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Kandidatka naj v svojem delu preucˇi racˇunske modele sinteze holesterola in modele
cirkadianih ritmov, ki so bili objavljeni v zadnjih letih in ki so fokusirani na sesalske
celice. Na podlagi preucˇenih modelov naj izpelje racˇunski model, ki opisuje interakcije
cirkadiane ure s procesom biosinteze holesterola. Simulacijske rezultate, pridobljene z
vzpostavljenim modelom naj validira z eksperimentalnimi rezultati pridobljenimi iz lite-
rature. Na podlagi tega naj vzpostavljeni model kriticˇno vrednoti in oceni mozˇnosti za
njegovo uporabo v kombinaciji z eksperimentalnim delom.
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iii

povzetek
Univerza v Ljubljani
Fakulteta za matematiko in fiziko
Fakulteta za racˇunalniˇstvo in informatiko
Lidija Magdevska
Matematicˇni model vpliva cirkadiane ure na biosintezo
holesterola
V preteklosti je bilo izpeljanih le nekaj matematicˇnih modelov biosinteze holesterola,
cˇeprav so biokemijske reakcije, ki sestavljajo ta proces, dobro znane. Slabsˇe znano in
s staliˇscˇa uporabe v medicini bolj zanimivo je, kako sintezo holesterola regulirajo drugi
celicˇni procesi, saj ti predstavljajo mozˇne tarcˇe za zdravljenje bolezni, ki so posledica
previsokih ali prenizkih koncentracij holesterola v celicah. Celice holesterol nujno po-
trebujejo, saj ima kljucˇno vlogo pri obnavljanju celicˇne membrane in omogocˇa njeno
selektivno propustnost, vendar se pri previsokih koncentracijah zacˇnejo zastrupljati.
Eden izmed celicˇnih procesov, za katerega je znano, da vpliva na biosintezo holeste-
rola, je cirkadiana ura. To je skupek proteinov, ki regulira dnevno-nocˇni ritem ostalih
procesov v celici. Eksperimentalno so pokazali, da se socˇasno izbitje cirkadianih genov
RORα in RORγ manifestira v spremenjeni sintezi holesterola, prav tako tudi izbitje cirka-
dianega gena Rev-Erb. Predvideva se, da tako proteini iz druzˇine ROR kot tudi proteini
iz druzˇine Rev-Erb vplivajo na izrazˇanje gena Insig2, pri cˇemer eni njegovo izrazˇanje
pospesˇujejo, drugi pa zavirajo.
V delu izpeljemo sistem navadnih diferencialnih enacˇb, ki opisuje vpliv cirkadianih
genov ROR in RevErb na biosintezo holesterola. Sistem resˇimo numericˇno in pokazˇemo,
da se resˇitev sklada z eksperimentalno pridobljenimi rezultati. Vzpostavljeni model lahko
olajˇsa postavljanje hipotez o natancˇnejˇsih mehanizmih vpliva cirkadiane ure na biosintezo
holesterola in s tem zmanjˇsa strosˇke nacˇrtovanja in izvedbe eksperimentov, s katerimi bi
te hipoteze lahko potrdili.
Math. Subj. Class. (2010): 92B05, 92B25, 37N25
Kljucˇne besede: racˇunska biologija, cirkadiana ura, biosinteza holesterola, dinamicˇni
model
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A mathematical model describing the circadian clock influences
on cholesterol biosynthesis
Despite the biochemical reactions of cholesterol biosynthesis being well–known, few math-
ematical models describing this process have so far been developed. Less known and, from
the medical perspective, more intriguing is the regulation of cholesterol synthesis by other
cellular processes, as they could provide new drug targets for diseases that are caused by
cellular cholesterol levels being too high or too low. Cells need cholesterol due to its role
in maintaining the cellular membrane and enabling its selective permeability, but higher
concentrations lead to cell poisoning.
The circadian clock is known to be one of the cellular processes affecting cholesterol
biosynthesis. It is a group of proteins regulating the day–night rhythm of other cellular
processes. Experimentation has shown that simultaneous RORα and RORγ gene knock–
out results in the change of cholesterol synthesis. The same applies to the circadian gene
Rev-Erb. Proteins from the ROR family along with those from the Rev-Erb family are
believed to affect Insig2 gene expression with one family behaving as activators and the
other as repressors.
In this thesis we derive a system of ordinary differential equations describing the cir-
cadian effect of ROR and Rev-Erb genes to cholesterol biosynthesis. We solve the system
numerically and show that it corresponds to experimental results. The developed model
can be used to simplify stating hypotheses about specific mechanisms of the circadian
clock’s effect on cholesterol biosynthesis, thus lowering the planning and execution costs
of experiments intended to test the hypothesis.
Math. Subj. Class. (2010): 92B05, 92B25, 37N25
Key words: computational biology, circadian clock, cholesterol biosynthesis, dynamic
model
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1 Uvod
1.1 Motivacija
Holesterol je nujno potreben za cˇlovesˇko zˇivljenje, saj je gradnik vsake nasˇe celice, sode-
luje pa tudi pri nastanku hormonov, vitamina D in zˇolcˇne kisline [161]. Njegova regulacija
je pri nekaterih osebah motena, kar se zdravi s statini, a se vsi pacienti na zdravila ne
odzivajo enako [3, 121]. Da bi pomagali tudi tistim, ki se ne odzivajo na statine ali jim
le-ti povzrocˇajo prevecˇ stranskih ucˇinkov, zˇelijo znanstveniki bolje razumeti procese, ki
vplivajo na biosintezo in metabolizem holesterola.
Zˇe dolgo je znano, da biosintezo holesterola regulirajo cirkadiani vplivi [33, 38, 53],
kar pomeni, da so potencialna tarcˇa za zdravljenje holesterolnih motenj tudi geni, ki
regulirajo dnevno-nocˇne ritme. Mehanizma vpliva cirkadianih ritmov na nivo holesterola
v celicah sˇe ne razumemo povsem, a vemo, da jedrna receptorja REV-ERB in ROR vpli-
vata taka posredno kot tudi neposredno na izrazˇanje genov, ki so vkljucˇeni v biosintezo
holesterola [107, 161, 192].
Pri razumevanju sistema in usmerjanju eksperimentalnega dela si lahko pomagamo
tudi s predstavitvami realnosti, ki jim pravimo racˇunski ali matematicˇni modeli [127]. Z
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njimi poskusˇamo zajeti dinamicˇne lastnosti molekularnih mehanizmov, ki so odgovorni
za pojav, ki ga raziskujemo [58]. Predstavlja ogrodje za izvedbo teoreticˇnih sˇtudij, ki
jih je tezˇko izvesti eksperimentalno [99], saj lahko s pomocˇjo racˇunskih modelov anali-
ziramo kompleksne sisteme, ki vkljucˇujejo sˇtevilne spremembe, ki med seboj korelirajo,
prepoznamo kljucˇne interakcije in parametre ter ocenimo njihov kvalitativen ali kvanti-
tativen vpliv na obnasˇanje sistema, potrdimo ali ovrzˇemo posamezne delovne hipoteze,
hitro in sistematicˇno pregledamo sˇirok spekter pogojev za predlagani mehanizem delova-
nja sistema, dolocˇimo pogoje, ki spreminjajo delovanje sistema, ter generiramo hipoteze
za nadaljnje eksperimentalno delo [58, 134]. Modeli lahko ponudijo tudi razlago neintu-
itivnih opazˇanj ali razkrijejo zakonitosti, ki jih je potrebno uposˇtevati pri nacˇrtovanju
sinteznih biolosˇkih sistemov z izbrano funkcijo [58].
1.2 Cilji
V pricˇujocˇem magistrskem delu zˇelimo razviti dinamicˇni model vpliva cirkadianih ritmov
na biosintezo holesterola. Kolikor nam je znano, je to prvi model, ki opisuje ta fenomen.
Pri izgradnji izhajamo iz znanih biokemijskih vplivov in njihovih mehanizmov delovanja,
ki jih lahko opiˇsemo z navadnimi diferencialnimi enacˇbami. Kineticˇne parametre po-
skusˇamo pridobiti iz eksperimentalno izmerjenih vrednosti, manjkajocˇe pa dolocˇiti tako,
da se izpeljani model sklada z objavljenimi eksperimentalnimi podatki.
1.3 Metodologija
Cˇeprav obstajajo standardna racˇunalniˇska orodja in numericˇni pristopi za simuliranje
modelov biolosˇkih sistemov, modelov ni mogocˇe vzpostaviti avtomatsko. Izgradnja za-
visi od biolosˇkih vprasˇanj, ki jih naslavljamo [119], osebnih preferenc in izkusˇenj [58].
Tipicˇni pristop vsebuje vecˇ korakov. V prvem koraku izgradnje matematicˇnega modela
zberemo in povzamemo informacije o izbranem biolosˇkem sistemu. Prepoznamo njegove
komponente, locˇimo pomembne od odvecˇnih ter dolocˇimo kljucˇne interakcije in povezave
med komponentami [58].
Nato pripravimo shemo, ki vsebuje vse zbrane informacije in poskusˇamo zapolniti
vrzeli v njih. Pogosto namrecˇ ni jasno, kako so informacije, ki smo jih pridobili iz razlicˇnih
virov, povezane med seboj. Zaporedje molekularnih procesov vpliva na dinamiko sistema,
odlocˇiti pa se je potrebno tudi, kateri proteinski kompleksi so za nas pomembni, saj jih
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je prevecˇ, da bi lahko vse uposˇtevali. V tem koraku se moramo zato odlocˇiti za ustrezne
poenostavitve ali testirati vecˇ mozˇnih scenarijev in ugotoviti, kateri mehanizem se sklada
s pricˇakovanimi eksperimentalnimi rezultati [58].
Shemo v naslednjem koraku prevedemo v matematicˇne enacˇbe. Obicˇajno slednje
opisujejo spreminjanje koncentracij ali aktivnosti kljucˇnih komponent (spremenljivk) s
cˇasom. Model je lahko konceptualen oziroma splosˇen ali znacˇilen za izbrani organizem.
Najpogosteje modele predstavimo s sistemom navadnih diferencialnih enacˇb, ki opisujejo
dinamiko posamezne spremenljivke. Ker sistemov nelinearnih diferencialnih enacˇb ne
znamo resˇiti analiticˇno, obicˇajno uporabljamo algoritme za numericˇno integracijo [58].
Spremenljivke molekularnih modelov predstavljajo koncentracije mRNA in protei-
nov. Ker je spreminjanje koncentracij v cˇasu odvisno od hitrosti transkripcije in transla-
cije, degradacije, modifikacije, formacije in disociacije kompleksov ter transporta celicˇnih
komponent, pravimo mnozˇici vseh teh hitrosti parametri modela. Dinamika sistema je
odvisna od vrednosti teh parametrov, a so kineticˇne hitrosti in ravnovesne konstante
redko izmerjene eksperimentalno, kar predstavlja veliko oviro pri modeliranju. Vrednosti
parametrov so zato pogosto poljubne oziroma dolocˇene z optimizacijskimi algoritmi, ki
iterativno pregledujejo prostor dopustnih resˇitev in optimizirajo neko kriterijsko funkcijo.
Obicˇajno ne zadosˇcˇa najti ene mnozˇice ustreznih parametrov, saj naj dovolj majhne in
smiselno spremembe parametrov ne bi prizadele delovanja biolosˇkega sistema [58].
Na koncu preverimo verodostojnost modela, tako da se prepricˇamo, da se rezultati
simulacij skladajo z eksperimentalnimi podatki. Pri tem nismo omejeni le na eksperi-
mente, ki so zˇe bili izvedeni, ampak zˇelimo dosecˇi, da bi model pravilno napovedal tudi
rezultate eksperimentov, ki jih sˇele nacˇrtujemo [78]. Po izvedbi dodatnih eksperimentov
model izboljˇsamo ali razsˇirimo, s cˇimer povecˇamo njegovo verodostojnost.
1.4 Pregled naloge
V pricˇujocˇem delu predstavimo matematicˇni model vpliva cirkadianih genov ROR in
REV-ERB na biosintezo holesterola. V poglavju 2 predstavimo osnovne pristope izpe-
ljave modelov na podlagi diferencialnih enacˇb, ki predstavljajo izhodiˇscˇe tematike magi-
strskega dela. Biolosˇko ozadje problema, ki ga zˇelimo opisati z matematicˇnim modelom,
predstavimo v poglavjih 3 in 4. Najprej predstavimo cirkadiane ritme, nato sˇe biosintezo
holesterola. Pri vsakem procesu pregledamo obstojecˇe matematicˇne modele, ki ga opisu-
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jejo, in podrobneje opiˇsemo model, ki ga zˇelimo razsˇiriti s svojim modelom. V poglavju
5 izpeljemo model, dolocˇimo kineticˇne parametre in primerjamo dobljene numericˇne re-
zultate s pricˇakovanimi. V poglavju 6 povzamemo zakljucˇke in iztocˇnice za nadaljnje
raziskovalno delo.
2 Od reakcij do diferencialnih
enacˇb
Biokemijski sistem obicˇajno opiˇsemo s kemijskimi zvrstmi in relacijami med njimi. Tipicˇno
nas zanima hitrost nastajanja oziroma porabljanja posameznih kemijskih zvrsti, zato po-
gosto posegamo po diferencialnih enacˇbah. Podrocˇje, ki se ukvarja s hitrostjo (bio)kemijskih
reakcij, imenujemo (bio)kemijska kinetika.
V pricˇujocˇem razdelku opiˇsemo temeljne definicije in rezultate biokemijske kinetike,
ki jih povzamemo po [77]. Dopolnimo jih z izpeljavami, ki so v navedeni knjigi praviloma
izpusˇcˇeni.
2.1 Osnove biokemijske kinetike
Pogosto predpostavimo, da se pH, temperatura in volumen sistema ne spreminjajo, zato
so hitrosti reakcij odvisne izkljucˇno od koncentracij reaktantov. Privzamemo tudi, da
so reaktanti enakomerno razporejeni po volumnu, zato je hitrost reakcije neodvisna od
pozicije v prostoru. Ta predpostavka je smiselna zaradi hitrosti difuzije, vendar pogosto
ne velja zaradi prostorske urejenosti celice, saj se v razlicˇnih organelih nahajajo snovi
v razlicˇnih koncentracijah. Cˇe je sˇtevilo molekul posamezne kemijske vrsti zelo veliko,
5
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lahko predpostavimo zvezno spreminjanje koncentracije, cˇeprav je sˇtevilo molekul vedno
naravno sˇtevilo. Ta predpostavka je ustrezna, cˇe je v celici vsaj nekaj tisocˇ molekul
kemijske zvrsti, in nam omogocˇa, da opiˇsemo diskretne spremembe v sˇtevilu molekul
z zveznimi spremembami koncentracij, saj posamezne reakcije povzrocˇajo zelo majhne
spremembe v sˇtevilu molekul.
Hitrosti osnovnih kemijskih reakcij, to so vezava, prekinitev vezi in pretvorba ene
kemijske zvrsti v drugo, izracˇunamo iz zakona o delovanju mase. Ta izhaja iz dejstva,
da je verjetnost, da reakcija potecˇe, sorazmerna z verjetnostjo trka reaktantov.
Trditev 2.1.1 (Zakon o delovanju mase). Naj bo volumen fiksen, reaktanti enakomerno
razporejeni po volumnu in naj se koncentracija spreminja zvezno. Potem je hitrost ke-
mijske reakcije aA + bB −−→ C enaka
v =
1
a
d[A]
dt
=
1
b
d[B]
dt
=
d[C]
dt
= kAaBb,
kjer [·] oznacˇuje koncentracijo, k pa ustrezno kineticˇno konstanto.
V povezavi s hitrostjo kemijske reakcije pogosto srecˇamo sˇe dva pojma, kineticˇni red,
ki pove, s katero potenco nastopa reaktant v hitrosti, ter cˇasovno konstanto, ki pove,
koliko cˇasa potrebuje reakcija, da potecˇe.
Definicija 2.1.2 (Kineticˇni red). Naj bo r koncentracija reaktanta reakcije s hitrostjo
vr. Kineticˇni red reaktanta r je
r
vr
· dvrdr .
Definicija 2.1.3 (Cˇasovna konstanta). Naj bo v hitrost reakcije. Cˇasovna konstanta
reakcije, ki jo oznacˇimo s τ , je obratna vrednost hitrosti reakcije, torej τ = 1v .
Iz cˇasovne konstante reakcije lahko ocenimo, kako dolg cˇasovni interval moramo opa-
zovati. To je pomembno tako pri zbiranju eksperimentalnih podatkov kot tudi pri nu-
mericˇnem resˇevanju diferencialnih enacˇb. Procesi, ki so znatno hitrejˇsi od opazovanega,
s staliˇscˇa opazovalca potecˇejo nemudoma, pri procesih, ki so znatno pocˇasnejˇsi, pa v
opazovanem cˇasu ne bomo zaznali sprememb.
Pri procesih, ki so sestavljeni iz vecˇ osnovnih kemijskih reakcij, lahko hitrosti, ki jih
izracˇunamo iz zakona o delovanju mase, aproksimiramo z uposˇtevanjem teh ugotovitev.
Tej poenostavitvi pravimo locˇitev cˇasovnih skal.
Definicija 2.1.4 (Predpostavka o hitrem ravnotezˇnem stanju). Denimo, da opazujemo
dve reakciji, od katerih ima ena znatno manjˇso cˇasovno konstantno kot druga. Ker prva
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dosezˇe ravnotezˇno stanje dosti prej kot druga, predpostavimo, da je ves cˇas opazovanja
v ravnotezˇnem stanju oziroma v →∞.
Namesto reakcije lahko opazujemo posamezno kemijsko zvrst, za katero predposta-
vimo kvazi-stacionarno stanje.
Definicija 2.1.5 (Predpostavka o kvazi-stacionarnem stanju). Naj vse reakcije, ki vkljucˇujejo
kemijsko zvrst A, potecˇejo hitreje kot reakcije drugih zvrsti. Potem A hitro dosezˇe svojo
stacionarno koncentracijo f(t, [A], . . . ) = 0.
Predpostavka o kvazi-stacionarnem stanju pomeni, da lahko koncentracijo A izrazimo
z algebrajsko enacˇbo, vendar jo pogosto povzamejo kot d[A]dt = 0, kjer
d[A]
dt = f(t, [A], . . . )
dobimo iz zakona o delovanju mase.
2.2 Encimska kinetika
Vecˇino reakcij, ki se zgodijo v celici, katalizirajo encimi. To so proteini, ki se vezˇejo na
reaktante (encimske substrate) in povzrocˇijo njihovo pretvorbo v produkte. Encimska
kataliza pohitri doseganje ravnotezˇnega stanja, vendar nanj ne vpliva.
Encim se na substrat vezˇe z aktivno stranjo. Ta ima obliko in kemijsko strukturo,
ki je komplementarna substratu, kar povzrocˇa visoko specificˇnost interakcije in mocˇno
afiniteto vezave. Vecˇina encimov katalizira le eno reakcijo, ta specificˇnost delovanja
pa omogocˇa visoko ucˇinkovitost encimov, saj hitrosti reakcij povecˇa tudi do 107-krat.
Aktivnost encimov je v celici visoko regulirana, tako prek genske ekspresije kot tudi prek
biokemijskih modifikacij posameznih encimskih molekul.
Eksperimentalna opazˇanja reakcij kataliziranih z encimi kazˇejo, da te reakcije ne
sledijo zakonu o delovanju mase. Ker je koncentracija prostega encima omejena, pri
visokih koncentracijah substrata vecˇina molekul encima aktivno katalizira reakcije, zato
se hitrost reakcije priblizˇuje limitni vrednosti.
2.3 Kinetika Michaelisa in Menten
Prvo formulacijo hitrosti encimske reakcije z locˇitvijo cˇasovnih skal sta izpeljala Leonor
Michaelis in Maud Menten leta 1913 [117]. Posamezen kemijski dogodek, ki je vkljucˇen
v enosubstratno encimsko reakcijo, lahko zapiˇsemo kot
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S + E −−⇀↽− ES −−⇀↽− EP −−⇀↽− P + E, (2.1)
kjer S oznacˇuje substrat, E encim, ES kompleks encima in substrata, EP kompleks
encima in produkta ter P produkt. Privzamemo dve predpostavki. Prva je predpostavka
hitrega ravnotezˇja, ki pravi, da je pretvorba med ES in EP hitra v primerjavi s hitro-
stjo dogodkov asociacije in disociacije. Druga pravi, da se produkt P nikoli ne vezˇe na
prost encim. S to predpostavko poenostavimo analizo, motivira pa jo dejstvo, da so
eksperimentalne meritve obicˇajno opravljene ob odsotnosti produkta.
Iz predpostavk dobimo poenostavljeno omrezˇje
S + E
k1−−⇀↽−−
k−1
C
k2−−→ P + E, (2.2)
kjer k1, k−1 in k2 oznacˇujejo hitrosti reakcij.
Oznacˇimo koncentracijo substrata S s s, koncentracijo prostega encima E z e, koncen-
tracijo kompleksa C s c in koncentracijo produkta P s p ter uporabimo zakon o delovanju
mase. Dobimo naslednji sistem navadnih diferencialnih enacˇb
d
dt
s(t) = −k1s(t)e(t) + k−1c(t), (2.3)
d
dt
e(t) = −k1s(t)e(t) + k−1c(t) + k2c(t), (2.4)
d
dt
c(t) = k1s(t)e(t)− k−1c(t)− k2c(t), (2.5)
d
dt
p(t) = k2c(t). (2.6)
Ker se encim med reakcijo ne porablja, je skupna koncentracija encima eT = eT (t) =
e(t) + c(t) konstantna. Izrazimo e(t) = eT − c(t) in eliminiramo enacˇbo za e(t)
d
dt
s(t) = −k1s(t)(eT − c(t)) + k−1c(t), (2.7)
d
dt
c(t) = k1s(t)(eT − c(t))− k−1c(t)− k2c(t), (2.8)
d
dt
p(t) = k2c(t). (2.9)
Znebimo se lahko sˇe ene diferencialne enacˇbe. Ker se kolicˇina celotnega substrata
ohranja, torej sT = sT (t) = s(t) + c(t) + p(t), lahko izrazimo c(t) = sT − s(t) − p(t) in
dobimo sistem
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d
dt
s(t) = −k1s(t)(eT − sT + s(t) + p(t)) + k−1(sT − s(t)− p(t)), (2.10)
d
dt
p(t) = k2(sT − s(t)− p(t)). (2.11)
Bolj zgovorno formulacijo lahko izpeljemo s separacijo cˇasovnih skal. Ta ima dva vira.
Prvi je razlika v cˇasovnih skalah reakcijskih dogodkov, drugi pa razlika v koncentracijah.
Prvi vir sta uporabila v svojem delu Michaelis in Menten, ki sta opazila, da je cˇasovna
konstanta asociacije in disociacije S + E −−⇀↽− C enaka 1k1+k−1 , cˇasovna konstanta za
formacijo C −−→ P pa 1k2 . Kompleks C torej nastaja hitreje, kot se substrat S pretvarja
v produkt P, zato lahko formulacijo poenostavimo s separacijo cˇasovnih skal. Michaelis in
Menten sta predpostavila hitro ravnotezˇje za reakcijo S+E −−⇀↽− C. Velja torej ddts(t) = 0
in zato
−k1s(t)(eT − c(t)) + k−1c(t) = 0 (2.12)
−k1s(t)eT + k1s(t)c(t) + k−1c(t) = 0 (2.13)
c(t)(k1s(t) + k−1) = k1eT s(t) (2.14)
c(t) =
k1eT s(t)
k1s(t) + k−1
. (2.15)
Vstavimo v izraza za ddtc(t) in
d
dtp(t) in dobimo
d
dt
c(t) = −k2c(t) = − k1k2eT s(t)
k1s(t) + k−1
(2.16)
d
dt
p(t) = k2c(t) =
k1k2eT s(t)
k1s(t) + k−1
(2.17)
Definiramo Vmax = lims→Inf k1k2eT sk1s+k−1 = k2eT in KM =
k−1
k1
. Sedaj lahko izracˇunamo
hitrost nastajanja produkta P iz substrata S
vS−−→P(t) = k2k1eT s(t)
k1s(t) + k−1
=
Vmaxk1s(t)
k1s(t) + k−1
=
Vmaxs(t)
s(t) + k−1k1
=
Vmaxs(t)
KM + s
. (2.18)
Poenostavljeni model, ki smo ga izpeljali, opisuje S −−→ P kot eno reakcijo. Njeno
hitrost imenujemo enacˇba Michaelisa in Menten.
Drugi vir je razlika v koncentracijah. To izpeljavo sta predstavila G. E. Briggs in J. B.
S. Haldane leta 1925 [18]. Za sˇtevilne reakcije, ki tecˇejo v celici, velja s eT . Posledicˇno
encimski kompleksi hitro dosezˇejo ravnotezˇno stanje v primerjavi s substratom, ki ga je
vecˇ. Za kompleks C lahko zato predpostavimo kvazi-stacionarno stanje ddtc(t) = 0.
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Velja torej
k1s(t)(eT − c(t))− k−1c(t)− k2c(t) = 0, (2.19)
(k1s(t) + k−1 + k2)c(t) = k1s(t)eT , (2.20)
c(t) =
k1eT s(t)
k1s(t) + k−1 + k2
. (2.21)
Model lahko prepiˇsemo v naslednji obliki
d
dt
s(t) = −k−1c(t)− k2c(t) + k−1c(t)= (2.22)
= −k2c(t) = (2.23)
= − k1k2eT s(t)
k1s(t) + k−1 + k2
, (2.24)
d
dt
p(t) = k2c(t) = (2.25)
=
k1k2eT s(t)
k1s(t) + k−1 + k2
. (2.26)
Definiramo Vmax = lims→Inf k1k2eT sk1s+k−1+k2 = k2eT in KM =
k−1+k2
k1
. Sedaj lahko
izracˇunamo hitrost nastajanja produkta P iz substrata S
vS−−→P(t) = k2k1eT s(t)
k1s(t) + k−1 + k2
=
Vmaxk1s(t)
k1s(t) + k1KM
=
Vmaxs(t)
s(t) +KM
. (2.27)
Tudi ta model opisuje S −−→ P kot eno reakcijo. Cˇeprav izpeljavi pripeljeta do
razlicˇnih izrazˇav KM s k−1, k1 in k2, to ne predstavlja ovir, saj iz eksperimentalnih
meritev dobimo KM in Vmax neposredno in posamezne vrednosti konstant k−1, k1 in k2
s staliˇscˇa matematicˇnega modela niso pomembne.
Kineticˇni red substrata S v enacˇbi Michaelisa in Menten je
s
v(s)
· dv(s)
ds
=
s
Vmaxs
KM+s
· d
ds
(
Vmaxs
KM + s
) = (2.28)
=
KM + s
Vmax
Vmax(KM + s)− Vmax ∗ s
(KM + s)2
= (2.29)
=
KM + s− s
KM + s
= (2.30)
=
KM
KM + s
. (2.31)
Kadar je koncentracija s majhna v primerjavi s konstanto KM , je kineticˇni red kon-
centracije s priblizˇno 1, kadar je koncentracija s velika, pa je njen kineticˇni red blizu
0.
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2.4 Reverzibilne enacˇbe
Kadar sta prisotna tako substrat kot produkt, ne moremo privzeti predpostavke iz
prejˇsnjega razdelka. Reakcijska shema encimsko katalizirane reakcije je
S + E
k1−−⇀↽−−
k−1
C
k2−−⇀↽−−
k−2
P + E, (2.32)
kjer k1, k−1, k2 in k−2 oznacˇujejo hitrosti reakcij.
Ponovno oznacˇimo koncentracijo substrata S s s, koncentracijo prostega encima E z
e, koncentracijo kompleksa C s c in koncentracijo produkta P s p ter uporabimo zakon o
delovanju mase. Dobimo naslednji sistem navadnih diferencialnih enacˇb
d
dt
s(t) = −k1s(t)e(t) + k−1c(t), (2.33)
d
dt
e(t) = −k1s(t)e(t) + k−1c(t) + k2c(t)− k−2p(t)e(t), (2.34)
d
dt
c(t) = k1s(t)e(t)− k−1c(t)− k2c(t) + k−2p(t)e(t), (2.35)
d
dt
p(t) = k2c(t)− k−2p(t)e(t). (2.36)
Ker se encim med reakcijo ne porablja, velja eT = eT (t) = e(t) + c(t). Izrazimo
e(t) = eT − c(t) in poenostavimo zgornji sistem
d
dt
s(t) = −k1s(t)(eT − c(t)) + k−1c(t), (2.37)
d
dt
c(t) = k1s(t)(eT − c(t))− k−1c(t)− k2c(t) + k−2p(t)(eT − c(t)), (2.38)
d
dt
p(t) = k2c(t)− k−2p(t)(eT − c(t)). (2.39)
Predpostavimo, da velja s eT in p eT . Potem C hitro dosezˇe ravnotezˇno stanje
v primerjavi s S in P, zato lahko privzamemo, da je C v kvazi-stacionarnem stanju
k1s(t)eT − k1s(t)c(t)− k−1c(t)− k2c(t) + k−2p(t)eT − k−2p(t)c(t) = 0.
c(t)(k1s(t) + k−1 + k2 + k−2p(t) = eT (k1s(t) + k−2p(t)) (2.40)
c(t) =
eT (k1s(t) + k−2p(t)
k1s(t) + k−2p(t) + k−1 + k2
(2.41)
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d
dt
s(t) = −k1s(t)e(t) + k−1c(t) = (2.42)
= −k2c(t) + k−2p(t)(eT − c(t)) = (2.43)
= k−2p(t)eT − (k2 + k−2p(t))c(t) = (2.44)
= k−2p(t)eT − (k2 + k−2p(t)) eT (k1s(t) + k−2p(t))
k1s(t) + k−2p(t) + k−1 + k2
= (2.45)
= eT
k−1k−2p(t)− k1k2s(t)
k1s(t) + k−2p(t) + k−1 + k2
= (2.46)
= eT
k−1k−2p(t)− k1k2s(t)
(k−1 + k2)( k1k−1+k2 s(t) +
k−2
k−1+k2
p(t) + 1)
. (2.47)
Definirajmo limitno hitrost preme reakcije
Vf = lim
s→∞−eT
k−1k−2p(t)− k1k2s(t)
k1s(t) + k−2p(t) + k−1 + k2
= −eT −k1k2
k1
= k2eT ,
limitno hitrost obratne reakcije
Vr = lim
p→∞ eT
k−1k−2p(t)− k1k2s(t)
k1s(t) + k−2p(t) + k−1 + k2
= eT
k−1k−2
k−2
= k−1eT ,
Michaelisovo konstanto za substrat KS =
k−1+k2
k1
in Michaelisovo konstanto za produkt
KP =
k−1+k2
k−2
. Potem lahko hitrost nastajanja substrata zapiˇsemo v obliki
vP−−→S(t) =
Vr
p(t)
KP
− Vf s(t)KS
p
KP
+ sKS + 1
(2.48)
in hitrost nastajanja produkta v obliki
vS−−→P(t) = −vP−−→S(t) =
Vf
s(t)
KS
− Vr p(t)KP
p
KP
+ sKS + 1
. (2.49)
2.5 Dvosubstratne reakcije
Vecˇina encimsko kataliziranih enacˇb vkljucˇuje vecˇ kot en substrat. Cˇe zˇelimo opisati
njihovo encimsko katalizo, moramo razsˇiriti nasˇ opis kinetike Michaelisa in Menten. Ka-
taliza enosmerne dvosubstratne reakcije
A + B −−→ P + Q (2.50)
vkljucˇuje dva razlicˇna asociacijska dogodka, saj se mora vsak substrat vezati na encim.
Trki, kjer se encim socˇasno vezˇe na oba substrata, so redki in jih lahko zanemarimo.
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Proces katalize ima razlicˇne mozˇne mehanizme poteka, lahko pa hitrost v vseh primerih
zapiˇsemo v obliki
vA+B−−→P+Q(t) = Vmaxa(t)b(t)
KAB +KBa(t) +KAb(t) + a(t)b(t)
, (2.51)
kjer a oznacˇuje koncentracijo substrata A, b koncentracijo substrata B, Vmax, KA, KB
in KAB pa so ustrezne kineticˇne konstante. Hitrost zato izpeljemo le za mehanizem
z obveznim vrstnim redom, za mehanizem ping-pong pa velja, da mora biti vrednost
kineticˇnega parametra KAB enaka 0.
Pri mehanizmu z nakljucˇnim vrstnim redom se lahko poljubni substrat vezˇe prvi na
encim, drugi substrat pa se lahko vezˇe na nastali kompleks, pri cˇemer nastane kompleks
EAB. Ta se pretvori v kompleks EPQ, iz katerega se sprostijo produkti. Reakcijska shema
je naslednja
E + A
k1−−⇀↽−−
k−1
EA, (2.52)
EA + B
k2−−⇀↽−−
k−2
EAB, (2.53)
E + B
k2−−⇀↽−−
k−2
EB, (2.54)
EB + A
k1−−⇀↽−−
k−1
EAB, (2.55)
EAB
k3−−→ E + P + Q. (2.56)
Pri mehanizmu ping-pong se substrat A vezˇe na encim in tvori kompleks EA. Encim
se nato spremeni v E*, produkt P pa se sprosti. Spremenjeni encim E* se vezˇe na
substrat B in tvori kompleks E*B. Encim se vrne v prvotno stanje E, sprosti se produkt
Q. Reakcijska shema je naslednja
A + E
k1−−⇀↽−−
k−1
EA
k2−−→ P + E∗, (2.57)
B + E∗
k3−−⇀↽−−
k−3
E∗B k4−−→ Q + E. (2.58)
Pri mehanizmu z obveznim vrstnim redom se substrat A vezˇe na encim in formira
kompleks EA. Substrat B se nato vezˇe na kompleks EA, pri cˇemer nastane kompleks EAB,
ki se pretvori v kompleks EPQ, iz katerega se sprostijo produkti. Reakcijska shema je
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naslednja
E + A
k1−−⇀↽−−
k−1
EA, (2.59)
EA + B
k2−−⇀↽−−
k−2
EAB, (2.60)
EAB
k3−−→ E + P + Q. (2.61)
Oznacˇimo koncentracijo prostega encima E z e, koncentracijo substrata A z a, koncen-
tracijo substrata B z b, koncentracijo kompleksa EA s c, koncentracijo kompleksa EAB
z d, koncentracijo produkta P s p in koncentracijo produkta Q s q, uporabimo zakon o
delovanju mase in dobimo naslednji sistem navadnih diferencialnih enacˇb.
d
dt
e(t) = −k1e(t)a(t) + k−1c(t) + k3d(t) (2.62)
d
dt
a(t) = −k1e(t)a(t) + k−1c(t) (2.63)
d
dt
b(t) = −k2c(t)b(t) + k−2d(t) (2.64)
d
dt
c(t) = k1e(t)a(t)− k−1c(t)− k2c(t)b(t) + k−2d(t) (2.65)
d
dt
d(t) = k2c(t)b(t)− k−2d(t)− k3d(t) (2.66)
d
dt
p(t) = k3d(t) (2.67)
d
dt
q(t) = k3d(t) (2.68)
Encim se ne porablja, zato je skupna koncentracija encima eT = eT (t) = e(t) + c(t) +
d(t). Izrazimo e(t) = eT − c(t)− d(t) in poenostavimo sistem enacˇb.
d
dt
a(t) = −k1(eT − c(t)− d(t))a(t) + k−1c(t) (2.69)
d
dt
b(t) = −k2c(t)b(t) + k−2d(t) (2.70)
d
dt
c(t) = k1(eT − c(t)− d(t))a(t)− k−1c(t)− k2c(t)b(t) + k−2d(t) (2.71)
d
dt
d(t) = k2c(t)b(t)− k−2d(t)− k3d(t) (2.72)
d
dt
p(t) = k3d(t) (2.73)
d
dt
q(t) = k3d(t) (2.74)
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Predpostavimo sˇe, da velja a e in b e. Potem lahko privzamemo hitro ravnotezˇje
za EA in EAB, torej da sta oba kompleksa v kvazi stacionarnem stanju.
Iz ddtd(t) = 0 dobimo
k2c(t)b(t)− k−2d(t)− k3d(t) = 0, (2.75)
d(t)(k−2 + k3) = k2c(t)b(t), (2.76)
d(t) =
k2
k−2 + k3
c(t)b(t), (2.77)
kar vstavimo v ddtc(t) = 0
k1(eT − c(t)− ( k2
k−2 + k3
c(t)b(t)))a(t)− k−1c(t)− k2c(t)b(t)+
+k−2(
k2
k−2 + k3
c(t)b(t)) = 0, (2.78)
k1eTa(t)− c(t)(k1a(t) + k2k1
k−2 + k3
b(t)a(t) + k−1 + k2b(t)− k−2k2
k−2 + k3
b(t) = 0, (2.79)
c(t) =
k1eTa(t)
k2k1
k−2+k3
a(t)b(t) + (k2 − k2k−2k−2+k3 )b(t) + k1a(t) + k−1
=, (2.80)
=
k1eTa(t)
k2k1
k−2+k3
a(t)b(t) + k2k3k−2+k3 b(t) + k1a(t) + k−1
, (2.81)
d(t) =
k2
k−2 + k3
b(t)c(t) =
k2
k−2+k3
k1eTa(t)b(t)
k2k1
k−2+k3
a(t)b(t) + k2k3k−2+k3 b(t) + k1a(t) + k−1
= (2.82)
=
eta(t)b(t)
a(t)b(t) + k3k1 b(t) +
k−2+k3
k2
a(t) + k−1(k−2+k3)k1k2
, (2.83)
in uporabimo za izracˇun hitrosti nastajanja produktov
vA+B−−→P+Q(t) = d
dt
p(t) = k3d(t) =
k3eta(t)b(t)
a(t)b(t) + k3k1 b(t) +
k−2+k3
k2
a(t) + k−1(k−2+k3)k1k2
=
(2.84)
=
Vmaxa(t)b(t)
KAB +KBa(t) +KAb(t) + a(t)b(t)
,
(2.85)
kjer so KAB = k−1 k2+k3k1k2 , KA =
k−2+k3
k2
in KB =
k3
k1
Michaelisove konstante in
Vmax = lim
a(t)→Inf
b(t)→Inf
v(t) = k3eT
limitna hitrost reakcije.
16 2 Od reakcij do diferencialnih enacˇb
2.6 Regulacija encimske aktivnosti
Aktivnost encimov je regulirana prek sˇtevilnih mehanizmov. Spremembe skupne kon-
centracije encima lahko povzrocˇijo genetski vplivi, ki tecˇejo na pocˇasni skali. Hitrejˇse
spremembe povzrocˇajo biokemijske modifikacije posamezne encimske molekule.
2.6.1 Kompetitivna inhibicija
Kompetitivni inhibitor je molekula, ki oponasˇa encimski substrat, a po njegovi vezavi na
aktivno stran encima reakcija ne potecˇe. S svojo vezavo preprecˇi dostopnost encima za
katalizo.
Oznacˇimo inhibitor z I in encimsko-inhibitorni kompleks s CI. Reakcijska shema, ki
vkljucˇuje kataliticˇni proces in formacijo encimsko-inhibitornega kompleksa je naslednja
S + E
k1−−⇀↽−−
k−1
C
k2−−→ E + P, (2.86)
I + E
k3−−⇀↽−−
k−3
CI. (2.87)
Predpostavimo s c, i cI . Iz
d
dt
c(t) = k1s(t)e(t)− k−1c(t)− k2c(t) = 0, (2.88)
d
dt
cI(t) = k3e(t)i(t)− k−3cI(t) = 0, (2.89)
sledi
cI(t) =
k3
k−3
e(t)i(t) = (2.90)
= K−1I e(t)i(t), (2.91)
(k−1 + k2)c(t) = k1s(t)e(t) (2.92)
c(t) =
k1
k−1 + k2
s(t)e(t) = (2.93)
= K−1M s(t)e(t). (2.94)
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Izrazimo
eT = e(t) + cI(t) + c(t) = (2.95)
= e(t) +K−1I e(t)i(t) + c(t) = (2.96)
= e(t)(1 +K−1I i(t)) + c(t) (2.97)
e(t) =
eT − c(t)
1 +K−1I i(t)
(2.98)
in vstavimo v izraz
c(t) = K−1M s(t)
eT − c(t)
1 +K−1I i(t)
= (2.99)
=
s(t)eT
KM +
KM
KI
i(t)
− c(t)s(t)
KM +
KM
KI
i(t)
(2.100)
s(t)eT
KM +
KM
KI
i(t)
= c(t)(1 +
s(t)
KM +
KM
KI
i(t)
= (2.101)
= c(t)
KM +
KM
KI
i(t) + s(t)
KM +
KM
KI
i(t)
(2.102)
c(t) =
s(t)eT
KM +
KM
KI
i(t)
KM +
KM
KI
i(t)
KM +
KM
KI
i(t) + s(t)
= (2.103)
=
s(t)eT
KM +
KM
KI
i(t) + s(t)
. (2.104)
Hitrost nastajanja produkta je torej
vS−−→P(t) = k2c(t) = k2s(t)eT
KM +
KM
KI
i(t) + s(t)
=
Vmaxs(t)
KM +
KM
KI
i(t) + s(t)
. (2.105)
2.6.2 Alostericˇna regulacija
Alostericˇni regulator se vezˇe na protein, s cˇimer sprozˇi spremembo njegove oblike, s tem
pa bodisi omogocˇi lazˇjo vezavo substrata na aktivno mesto bodisi jo preprecˇi.
Opazujemo encim, na katerega se vezˇe en alostericˇni regulator. Predpostavimo, da
regulator preprecˇi encimsko katalizo tako, da blokira formacijo produkta, inhibitor pa se
lahko vezˇe le na encimsko-substratni kompleks. Reakcijska shema je naslednja
S + E
k1−−⇀↽−−
k−1
ES
k2−−→ E + P, (2.106)
I + ES
k3−−⇀↽−−
k−3
ESI. (2.107)
Oznacˇimo s c koncentracijo kompleksa ES in z d koncentracijo kompleksa ESI, za
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katera predpostavimo kvazi-stacionarno stanje.
d
dt
d(t) = k3i(t)c(t)− k−3d(t) = 0 (2.108)
k3i(t)c(t) = k−3d(t) (2.109)
d(t) =
k3
k−3
i(t)c(t) = (2.110)
= K−1i i(t)c(t) (2.111)
d
dt
c(t) = k1s(t)e(t)− k−1c(t)− k2c(t)− k3i(t)c(t) + k−3d(t) = 0 (2.112)
k1s(t)e(t)− (k−1 + k2)c(t) + d
dt
d(t) = 0 (2.113)
k1s(t)e(t)− (k−1 + k2)c(t) = 0 (2.114)
c(t) =
k1
k−1 + k2
s(t)e(t) =
(2.115)
= K−1M s(t)e(t) (2.116)
Uposˇtevamo ohranitev encima
eT = e(t) + c(t) + d(t) = (2.117)
= e(t) +K−1M s(t)e(t) +K
−1
i i(t)c(t) = (2.118)
= e(t) +K−1M s(t)e(t) +K
−1
i K
−1
M i(t)s(t)e(t) = (2.119)
= (1 +K−1M s(t) +K
−1
i K
−1
M i(t)s(t))e(t) (2.120)
in izracˇunamo hitrost nastajanja produkta
vS−−→P(t) = k2c(t) = (2.121)
= k2K
−1
M s(t)
eT
1 +K−1M s(t) +K
−1
i K
−1
M i(t)s(t)
= (2.122)
=
k2eT s(t)
KM + s(t) +
i(t)s(t)
Ki
= (2.123)
=
Vmaxs(t)
KM + s(t) +
i(t)s(t)
Ki
. (2.124)
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Alternativna reakcijska shema je naslednja
S + E
k1−−⇀↽−−
k−1
ES
k2−−→ E + P, (2.125)
I + E
k3−−⇀↽−−
k−3
EI, (2.126)
I + ES
k3−−⇀↽−−
k−3
ESI, (2.127)
S + EI
k1−−⇀↽−−
k−1
ESI. (2.128)
Ta predpostavlja, da se lahko inhibitor vezˇe tudi neposredno na encim. Podobno kot
v zgornjem primeru bi lahko izpeljali hitrost reakcije
vS−−→P = Vmaxs(t)
KM + s(t) +
i(t)KM
Ki
+ i(t)s(t)Ki
, (2.129)
kjer je Vmax = k2eT , KM =
k−1+k2
k1
in Ki =
k−3
k3
.
2.7 Kooperativnost
Izraz kooperativnost opisuje potencialno neodvisne dogodke vezave, ki imajo mocˇne med-
sebojne vplive, zaradi katerih privedejo sistem do nelinearnega obnasˇanja.
Denimo, da se na protein P vezˇe n molekul liganda X. Reakcijska shema je naslednja
PXi−1 + X
(n−i+1) ki−−−−−−−⇀↽ −
i ki
PXi, (2.130)
kjer je kompleks PXi protein P, na katerega je vezanih i ligandov. Hitrost reakcije je odvi-
sna od sˇtevila vezanih ligandov tako, da je hitrost vezave i-tega liganda ki, pomnozˇimo pa
jo s sˇtevilom prostih vezavnih mest. Hitrost disociacije i-tega liganda je k−i, pomnozˇena
s sˇtevilom zasedenih vezavnih mest. Oznacˇimo disociacijske konstante s Ki =
k−i
ki
za
i = 1 . . . n.
Definicija 2.7.1 (Delna zasicˇenost proteina). Delna zasicˇenost proteina, oznacˇena z Y
je delezˇ vezavnih mest, ki jih zaseda ligand.
Y =
sˇtevilo zasedenih vezavnih mest
sˇtevilo vezavnih mest
=
[PX]
[P ] + [PX]
, (2.131)
kjer [.] oznacˇuje koncentracijo kemijske zvrsti.
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Izracˇunajmo delno zasicˇenost proteinska molekule iz opisane reakcijske sheme.
Y =
sˇtevilo zasedenih vezavnih mest
sˇtevilo vezavnih mest
=
[PX1] + . . .+ [PXn]
n([P ] + [PX1] + . . .+ n[PXn])
(2.132)
Ko dogodki vezave dosezˇejo ravnotezˇno stanje, lahko delno zasicˇenost zapiˇsemo v
obliki
Y =
∑n
i=1
i
n
[X]i
∏i
j=1
n−j+1
j∏i
j=1Kj
1 +
∑n
i=1
[X]i
∏i
j=1
n−j+1
j∏i
j=1Kj
(2.133)
Ob predpostavki, da je afiniteta zadnje vezave precej vecˇja kot afiniteta prejˇsnjih
vezav, torej Kn  K1, . . . ,Kn−1, lahko delno zasicˇenost aproksimiramo s Hillovo enacˇbo
Y =
[X]n
Kn + [X]n
, (2.134)
kjer je konstanta K polsaturacijska koncentracija liganda in jo lahko interpretiramo kot
povprecˇno disociacijsko konstantno. Hillov koeficient n izrazˇa naklon sigmoidne krivulje.
Cˇeprav naj bi ustrezal sˇtevilu vezavnih mest proteina, se empiricˇno pogosto izkazˇe, da
krivuljo boljˇse aproksimirajo nekoliko nizˇje vrednosti.
Aproksimacija delne zasicˇenosti opisane reakcijske sheme torej ustreza Hillovi enacˇbi
za K = n
√
K1 . . .Kn
Y ≈ [X]
n
K1 . . .Kn + [X]n
. (2.135)
2.8 Genska ekspresija
Proteini nastajajo prek genske ekspresije. To je proces, ki vkljucˇuje branje podatkov, ki
so zapisani v DNA. Koncentracijo proteina v celici v prvi meri nadzira hitrost njegove
produkcije. Hitrost produkcije nadzirajo posebni proteini, ki jih zaradi naloge, ki jo
opravljajo, imenujemo transkripcijski faktorji.
Genska ekspresija je sestavljena iz dveh korakov. Prvi korak, imenovan transkripcija,
poskrbi za prepis kodirarjocˇega zaporedja DNA v komplementarno verigo mRNA. Prepis
poteka tako, da se proteinski kompleks imenovan RNA-polimeraza vezˇe na promotorsko
regijo gena in se nato ’sprehodi’ po DNA, pri cˇemer katalizira nastajanje verige mRNA
iz nukleotidnih osnov. Drugi korak imenujemo translacija, pri kateri se mRNA vezˇe
na protein-RNA kompleks imenovan ribosom, ki prebere nukleotidno zaporedje in ga
’prevede’ v pripadajocˇo polipeptidno verigo.
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Transkripcija in translacija sta kompleksna procesa, ki vkljucˇujeta veliko sˇtevilo bio-
kemijskih reakcij, med katerimi sˇtevilne sˇe niso v celoti poznane. Za izgradnjo modelov
genske regulacije lahko izhajamo iz zakona o delovanju mase, a se moramo zavedati, da
zanemarjamo sˇtevilne podrobnosti.
Zaplet predstavlja tudi dejstvo, da je koncentracija molekul, ki so vkljucˇene v pro-
ces genske ekspresije, tipicˇno nizka. Prav tako sta majhna sˇtevilo genov in sˇtevilo kopij
kromosomalnih genov. Ker predpostavka o zveznem spreminjanju koncentracije ni izpol-
njena, moramo na sistem diferencialnih enacˇb, ki ga dobimo iz zakona o delovanju mas,
gledati kot na opis povprecˇnega obnasˇanja celice, cˇe opazujemo vecˇjo populacijo celic. To
je smiselno, cˇe je predmet proucˇevanja celicˇna kultura ali tkivo. Za opisovanje dinamike
posameznih celic posegamo po stohasticˇnih modelih, ki vkljucˇujejo vplive nakljucˇnega
sˇuma na delovanje celice.

3 Cirkadiani ritmi
Cirkadiane (iz lat. circa – priblizˇno, dian – dan) ure so naravni oscilatorji, ki nadzirajo
dnevne ritme fiziolosˇkih in metabolnih procesov ter obnasˇanja pri sˇtevilnih organizmih
[11]. Predstavljajo prilagoditev na periodicˇne spremembe v okolju, saj njihova sinhroniz-
hacija poteka preko ciklov svetlobe in teme (angl. light-dark cycles, LD) [30, 100, 142],
cˇeprav oscilacije generira sistem sam in so zato prisotne tudi v konstantnih okoljskih
pogojih [14, 140], npr. v konstantni temi (angl. dark-dark cycles, DD). Pri vecˇcelicˇnih
organizmih je oscilator prisoten v sˇtevilnih tkivih, npr. v mozˇganih, jetrih, trebusˇni sli-
navki, srcu in miˇsicah [193], vendar se ti oscilatorji ne sinhronizirajo neposredno prek
svetlobe [30]. Pri sesalcih je celoten sistem celicˇnih oscilatorjev odvisen od centralnega
sinhronizatorja, ki ga imenujemo suprahiazmaticˇno jedro. To je skupek priblizˇno 20
000 povezanih nevronov [42], ki prejme svetloben signal in usmerja delovanje ostalih
cirkadianih oscilatorjev prek nevronskih povezav, hormonskih in temperaturnih signalov
[20, 30, 51, 71, 143].
Poleg svetlo-temnih ciklov usmerjajo pravilno delovanje cirkadianih ur tudi drugi
oscilatorni pojavi, ki so posledica funkcij posameznih organov [181]. Na cirkadiano uro v
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jetrih pomembneje kot sistemski znaki, ki jih posreduje suprahizmaticˇno jedro, vplivajo
cikli prehranjevanja in posta [27, 153]. Jetrna ura je tesno povezana z metabolnimi
cikli [9, 12, 126, 193], motnje cirkadiane ure [114, 173] in spremembe dnevnih vzorcev
prehranjevanja [7] pa so povezane z metabolnimi boleznimi. Poleg tega metabolni stres
vpliva na urino periodo in ekspresijo temeljnih cirkadianih genov [12, 37, 72, 86].
Spreminjanje nivoja ekspresije je pri skoraj polovici sesalskih genov periodicˇno vsaj v
enem celicˇnem tkivu, s periodo priblizˇno 24 ur [168, 185, 193]. Nepravilnosti pri delovanju
cirkadianih ur lahko privedejo do sˇtevilnih bolezni, med katere sodijo depresija, rak,
srcˇno-zˇilna in vnetna obolenja [21, 44, 59, 82, 92, 116, 122, 167], zato lahko proucˇevanje
cirkadianih ritmov bistveno prispeva k razvoju medicine [36, 50, 108, 187].
Celicˇna regulatorna omrezˇja cirkadianih ur temeljijo na sˇtevilnih interakcijah med
geni in proteini. Regulatorni mehanizmi tvorijo med seboj povezane pozitivne in nega-
tivne povratne zanke [160], ki celicam omogocˇijo generiranje oscilacij s 24-urno periodo.
Cˇeprav je vsako leto objavljenih na stotine cˇlankov, ki porocˇajo o odkritjih novih cirka-
dianih genov, mutantov ali regulacij, so nove informacije le redko dodane k celostni sliki
cirkadiane ure [58].
3.1 Biokemijski opis
Arhitektura sesalske cirkadiane ure je dobro znana [30], njena splosˇna shema pa je pri-
kazana na sliki 3.1. Aktivatorja CLOCK in BMAL1 dimerizirata, nastali kompleks
CLOCK:BMAL1 pa inducira transkripcijo sˇtevilnih tarcˇnih genov. Mednje sodijo geni iz
druzˇine Period, natancˇneje Per1, Per2 in Per3, geni iz skupine kriptohromov (angl.
cryptochrome), natancˇneje Cry1 in Cry2. Proteini PER in CRY nato asociirajo v
kompleks PER:CRY, ki vstopi v jedro, kjer inhibira transkripcijsko aktivnost kom-
pleksa CLOCK:BMAL1, s tem pa represira izrazˇanje genov Per in Cry [22, 30, 90,
94, 123, 154, 160]. Podobne povratne zanke se pojavijo pri drugih tarcˇah kompleksa
CLOCK:BMAL1. Negativna povratna zanka prek jedrnih receptorjev REV-ERBα in
REV-ERBβ [19, 25, 65, 109, 137, 174] represira transkripcijo gena Bmal1, pozitivna
povratna zanka prek jedrnih receptorjev RORα, RORβ in RORγ [4, 65, 109, 174] pa ak-
tivira transkripcijo gena Bmal1. REV-ERB in ROR tekmujeta za vezavna mesta RRE na
promotorjih Bmal1 in Clock [39, 66, 137, 172]. Proteini REV-ERB represirajo tudi tran-
skripcijo Cry1 [109], odgovorni pa so za robustnejˇse oscilacije [19, 25, 139, 155, 174, 175].
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Kompleks CRY-PER represira izrazˇanje gena za REV-ERB [107]. Proteini REV-ERB in
ROR nadzirajo pomembne metabolne in fiziolosˇke funkcije [19, 25, 34, 35, 43, 162, 180]
Slika 3.1 Shema arhitekture sesalske cirkadiane ure.
3.2 Pregled obstojecˇih modelov
V grobem lahko obstojecˇe modele cirkadianih ritmov razdelimo na fazne oscilatorje, feno-
menolosˇke modele in molekularne modele [58]. Fazni oscilatorji [5, 64, 144–146, 179, 188]
predstavljajo najbolj abstrakten razred modelov. Enacˇbe, ki predstavljajo oscilatorno
dinamiko, so neodvisne od molekularnih podrobnosti sistema, opazovani spremenljivki
pa sta amplituda R in fazni zamik oscilacij θ [58].
Spremenljivke in parametri fenomenolosˇkih modelov [1, 32, 46, 60, 79, 80, 89, 91,
133, 141] niso neposredno povezani z molekularnimi komponentami biolosˇkega sistema,
zato so ti modeli uporabni predvsem pri preucˇevanju splosˇnih lastnostni oscilacij [58].
Tipicˇno temeljijo na van der Polovem oscilatorju [135], Rensing in sodelavci [32, 141] pa
so uporabili Goodwinov model [61].
Genericˇni molekularni modeli biolosˇkih oscilatorjev [26, 61, 128–130] so bili predla-
gani, preden so bile znane molekularne osnove cirkadiane ure. Eden najbolj znanih mo-
delov je Goodwinov [61], ki predstavlja minimalni oscilator z zakasnjeno povratno zanko.
V zacˇetku devetdesetih let prejˇsnjega stoletja so bili objavljeni prvi dokazi o prisotno-
sti transkripcijsko-translacijske negativne povratne zanke v jedru cirkadiane ure [8, 70],
kasneje pa so Goodwinov model razsˇirili in mu pripisali tudi drugacˇne molekularne in-
terpretacije [62, 147–152].
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S kopicˇenjem molekularnih podatkov so se razvili bolj podrobni modeli [13, 45, 47–
49, 54, 74, 87, 98, 100–102, 111–113, 118, 139, 176, 183, 186, 191]. Molekularni modeli
cirkadiane ure vsebujejo od 5 do 70 spremenljivk, ki predstavljajo koncentracije mRNA
in proteinov, katerih spreminjanje je odvisno od hitrosti transkripcije in translacije, de-
gradacije, modifikacije, formacije in disociacije kompleksov ter transporta celicˇnih kom-
ponent.
Vecˇina modelov cirkadianih ur generira oscilacije z limitnimi cikli [54, 103]. Take
oscilacije zaznamujeta dana perioda in amplituda, ki sta neodvisni od zacˇetnih pogojev.
So strukturalno stabilne, saj majhna perturbacija, ki potisne sistem iz limitnega cikla,
slej ko prej izzveni. Oscilacije z limitnimi cikli se lahko pojavijo, cˇe so v njem prisotni
nelinearni kineticˇni procesi ali je sistem odprt. To pomeni, da obstajajo mehanizmi,
ki osˇibijo oscilacije, ki so prevecˇ mocˇne, in vir energije, ki ojacˇa oscilacije, ki zacˇenjajo
slabeti [58].
Ker kinetika vmesnih procesov v sˇtevilnih primerih ni znana, za opazovani sistem
pa tudi ni pomembna, se nekateri avtorji zatekajo k uporabi zakasnjenih diferencialnih
enacˇb [87, 93, 106, 132, 157, 158, 165, 166]. Ti modeli vsebujejo eksplicitne cˇasovne
zakasnitve, ki odrazˇajo cˇas, ki ga protein potrebuje od nastanka do delovanja. Cilj upo-
rabe zakasnjenih diferencialnih enacˇb je zmanjˇsanje sˇtevila spremenljivk in parametrov,
ki nastopajo v modelu, pri cˇemer ohranimo bogatost dinamike sistema [58].
Matematicˇni modeli cirkadianih ur so bili uspesˇno uporabljeni za nacˇrtovanje eks-
perimentov, s katerimi so preverili pomembnost cirkadianih genov [29, 63, 110, 194],
mehanizme farmakolosˇkega nadzora cirkadianih ritmov [73, 83] in prilagoditev na spre-
membo temperature [194]. Z razsˇiritvijo matematicˇnih modelov cirkadianih ur so uspeli
modelirati ucˇinkovitost zdravil v odvisnosti od cˇasa jemanja [104], vpliv jetlaga na sinhro-
nizacijo cirkadiane ure [105], rast tumorja zaradi motenj cirkadianih ritmov v epitelnih
celicah [17] in vpliv prehranjevalnih navad na cirkadiane ritme [169, 181, 182].
3.3 Model Aurore Woller
Woller in sodelavci so zgradili model, ki sledi spremembe koncentracij NAD+ in AMP
[181]. Tadva metabolita sta kljucˇna za biokemijske reakcije, ki so vkljucˇene v nastajanje,
shranjevanje in porabljanje energije [15], njuni molekularni senzorji SIRT1 [24] in AMPK
kinaza [69] pa regulirajo temeljne cirkadiane gene [76].
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Model zdruzˇi homologe Per1, Per2 in Per3 v en gen Per, homologa Cry1 in Cry2 v gen
Cry, homologe Rev-Erbα in Rev-Erbβ v gen Rev-Erb ter homologe Rorα, Rorβ in Rorγ v
gen Ror. Predpostavi, da je protein CLOCK konstitutivno ekspresiran. Model zanemari
prostorsko locˇevanje, saj je transport med citoplazmo in jedrom hiter na cirkadiani skali.
Od posttranslacijskih proteinskih modifikacij uposˇteva le tiste, ki jih povzrocˇita SIRT1
in AMPK. Model zanemari vpliv sistemskih signalov iz suprahiazmaticˇnega jedra in
predvideva, da na delovanje ure vpliva izkljucˇno spreminjanje nivoja AMP in NAD+
oziroma spreminjanje aktivnost AMPK in SIRT1. Kemijskim zvrstem smo priredili krajˇse
oznake kot v cˇlanku, njihovi opisi so predstavljeni v tabeli 3.1.
oznaka opis
Pm mRNA Per
Cm mRNA Cry
REm mRNA Rev-Erb
Rm mRNA ROR
Bm mRNA Bmal1
Nm mRNA Nampt
Dm mRNA Dbp
Pp protein PER
Cp protein CRY
REp protein REV-ERB
Rp protein ROR
Bp protein BMAL1
PC proteinski kompleks PER-CRY
CB proteinski kompleks CRY-BMAL1
Np protein NAMPT
Nd NAD
Sa SIRT1
PGa PGC1a
Aa AMPK
REa agonist REV-ERB
Tabela 3.1 Oznake kemijskih zvrsti in njihovi opisi.
Vsaki velicˇini, ki jo lahko pripiˇsemo omenjenim kemijskim zvrstem in je za opazovani
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sistem pomembna, smo pripisali po eno spremenljivko. Seznam uporabljenih spremen-
ljivk in njihovih razlag je predstavljen v tabeli 3.2. Poleg so navedeni tudi zacˇetni pogoji,
ki v cˇlanku niso zapisani, zato smo jih poskusili rekonstruirati tako, da smo zacˇeli simu-
lacije s poljubnimi zacˇetnimi pogoji, nato pa jih nadomesˇcˇali z vrednostmi, ki jih model
predvidi po 72-ih urah. Cˇe so oscilacije cirkadiane, bi namrecˇ moral biti sistem ob cˇasu
0 in cˇez 72 ur, kolikor dolgo smo resˇevali sistem navadnih diferencialnih enacˇb, v enakem
stanju.
Parametri modela z opisi in vrednostmi so dostopni v prilogi A. V enacˇbi 3.8 se v
cˇlanku pojavi parameter Cpgc1, ki ga ni zapisanega med parametri. Glede na definicije
ostalih parametrov sklepamo, da ta parameter opisuje perturbacije izrazˇanja gena Pgc1,
zato predpostavimo, da je njegova vrednost v divjem osebku enaka 1.
Sunki aktivnosti Aa , PGa in REa so opisani s funkcijo P , ki je odvisno od cˇasa t,
cˇasa, ko sunek dosezˇe maksimalno vrednost, tc, dolzˇine sunka Td, cˇasovna skala vzpona
in padca front Tw in periode zunanjih ciklov Tc.
P (t, tc, Td, Tw, Tc) = S(t, tc − Td
2
, 0, Tw, Tc)− S(t, tc − Td
2
, Td, Tw, Tc)+ (3.1)
+ S(t, tc − Td
2
, Tc, Tw, Tc) + S(t, tc − Td
2
, Tc + Td, Tw, Tc)
Funkcija S je koracˇna funkcija, kjer t oznacˇuje cˇas, tf pozicijo centra koraka, ts cˇasovni
zamik in Tw cˇasovno skalo koraka.
S(t, tf , ts, Tw, Tc) =
1
2
(1 + tanh
σ(t− tf , Tc)− ts
Tw
) (3.2)
S funkcijo σ oznacˇimo cˇas, ki je pretekel od zacˇetka zadnjega dneva (ZT0), glede na cˇas
t in periodo cikla Tc.
σ(t, Tc) = t− Tc
⌊
t
Tc
⌋
(3.3)
Zaradi preglednosti definiramo funkciji rep in act. Funkcija rep predstavlja represorsko
delovanje, funkcija act pa aktivatorsko delovanje.
rep(t, i, k, j) =
(
yi(t)
k
)nj
(3.4)
act(t, i, j) =
(
y11(t)
βi ∗ (1 + x1(t))
)nj
(3.5)
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spremenljivka opis zacˇetna vrednost
y0 koncentracija Pm 0,17 nmol l
−1
y1 koncentracija Cm 1,02 nmol l
−1
y2 koncentracija REm 0,56 nmol l
−1
y3 koncentracija Rm 0,88 nmol l
−1
y4 koncentracija Bm 2,23 nmol l
−1
y5 koncentracija Pp 0,04 nmol l
−1
y6 koncentracija Cp 3,67 nmol l
−1
y7 koncentracija REp 0,06 nmol l
−1
y8 koncentracija Rp 1,72 nmol l
−1
y9 koncentracija Bp 5,07 nmol l
−1
y10 koncentracija PC 4,74 nmol l
−1
y11 koncentracija CB 0,27 nmol l
−1
y12 koncentracija Nm 0,47 nmol l
−1
y13 koncentracija Np 0,68 nmol l
−1
y14 nivo Nd 1,04
y15 koncentracija Dm 0,02 nmol l
−1
x1 aktivnost Sa /
x2 aktivnost PGa /
x3 aktivnost Aa /
x4 prisotnost PGa v jedru /
x5 koncentracija REa /
Tabela 3.2 Spremenljivke modela in njihovi opisi.
Model sestavlja sedem algebraicˇnih enacˇb
x1(t) =
c0V7y14(t)
y14(t) + β19
, (3.6)
x2(t) = c1(a0P (t, t0, t3, t6, 24) + a1P (t, t1, t4, t7, 24)) + c2(1− c1), (3.7)
x3(t) =
V9x1(t)x2(t)x4(t)
1 + x2(t)κ2
1+x1(t)
κ3
, (3.8)
x4(t) = a2P (t, t2, t5, t8, 24), (3.9)
x5(t) = a3P (t, t9, t10, t11, 24), (3.10)
x6(t) =
β7
1 + x5(t)
, (3.11)
x7(t) =
β8
1 + x5(t)
, (3.12)
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in sˇestnajst diferencialnih enacˇb
d
dt
y0(t) =− δ4y0(t) + V4 1 + α4act(t, 4, 9)
1 + act(t, 4, 9)(1 + rep(t, 10, β12, 10))
, (3.13)
d
dt
y1(t) =− δ1y1(t) + V1
rep(t, 7, x7(t), 4)
1 + α1act(t, 1, 2)
1 + act(t, 1, 2)(1 + rep(t, 10, β9, 4))
, (3.14)
d
dt
y2(t) =− δ5y2(t) + V5 1 + α5act(t, 5, 11)
1 + act(t, 5, 11)(1 + rep(t, 10, β13, 12))
, (3.15)
d
dt
y3(t) =− δ6y3(t) + V6 1 + α6act(t, 6, 13)
1 + act(t, 6, 13)(1 + rep(t, 10, β14, 14))
, (3.16)
d
dt
y4(t) =− δ0y4(t) + V0 1 + α0(1 + x3(t))rep(t, 8, β0, 1)
1 + rep(t, 8, β0, 1) + rep(t, 7, x6(t), 0)
, (3.17)
d
dt
y5(t) =α10y0(t)− δ10y5(t)(1 + β18x1(t) + β17x2(t))− (3.18)
− κ1y5(t)y6(t) + κ−1y10(t), (3.19)
d
dt
y6(t) =α8y1(t)− δ8y6(t)(1 + β15x2(t))− (3.20)
− κ1y5(t)y6(t) + κ−1y10(t), (3.21)
d
dt
y7(t) =α11y2(t)− δ11y7(t), (3.22)
d
dt
y8(t) =α12y3(t)− δ12y8(t), (3.23)
d
dt
y9(t) =α7y4(t)− δ7y9(t)− κ0y9(t) + κ−0y11(t), (3.24)
d
dt
y10(t) =κ1y6(t)y5(t)− κ−1y10(t)− δ14y10(t), (3.25)
d
dt
y11(t) =κ0y9(t)− κ−0y11(t)− δ13y11(t), (3.26)
d
dt
y12(t) =− δ3y12(t) + V3 1 + α3act(t, 3, 7)
1 + act(t, 3, 7)(1 + rep(t, 10, β11, 8))
, (3.27)
d
dt
y13(t) =α9y12 − δ9y13
1 + β16x2
, (3.28)
d
dt
y14(t) =
V8y13(c3 − y14)
β22 + c3 − y14 −
α13(y14 − β21)
β20 + y14 − β21 , (3.29)
d
dt
y15(t) =− δ2y15(t) + V2 1 + α2act(t, 2, 5)
1 + act(t, 2, 5)(1 + rep(t, 10, β10, 6))
. (3.30)
Sistem resˇimo numericˇno v okolju JiTCODE [6] v programskem jeziku Python, re-
zultati pri parametrih za zdrav, normalno prehranjen osebek so prikazani na sliki 3.2.
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4 Biosinteza holesterola
Zˇivalske celice sintetizirajo holesterol iz acetil CoA prek zaporedja preko dvajsetih en-
cimskih reakcij. Celice dobijo preostanek holesterola iz krvnega obtoka [156]. Prosti ho-
lesterol je eden glavnih sestavnih delov celicˇne membrane, za njeno ohranjanje pa mora
celica poskrbeti, da se v njej sterolov ne primanjkuje in da se v njej ne kopicˇijo [156].
Deluje tudi kot prekurzor za nastanek steroidnih hormonov, vitamina D in zˇolcˇne kisline
[161], zato je njegova pravilna regulacija pomembna za zdravo delovanje telesa. Napacˇno
delovanje holesterolnega metabolizma lahko privede do sˇtevilnih bolezni, med katere so-
dijo tudi artritis, ateroskleroza, lizosomske bolezni kopicˇenja, Alzheimerjeva bolezen in
nastanek zˇolcˇnih kamnov [31, 67, 88, 115, 120, 170].
4.1 Biokemijski opis
Transkripcijo genov potrebnih za sintezo holesterola nadzira transkripcijski faktor SREBP,
ki je vezan na membrano [75]. Cˇeprav obstaja vecˇ oblik transkripcijskega faktorja
SREBP, je v sterolno biosintezo vkljucˇena predvsem izooblika SREBP-2 [75, 125]. Na
C-konec se vezˇe protein Scap, ki deluje kot sterolni senzor. V celicah s steroli se Scap vezˇe
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na holesterol v membrani endoplazemskega retikla in zavzame konformacijo, ki promo-
vira vezavo proteina Insig, ki se nahaja v endoplazemskem retiklu [131, 189]. Ta zadrzˇi
kompleks SREBP-Scap v endoplazemskem retiklu tako, da preprecˇi interakcijo proteina
Scap s proteini Sar1, Sec23 in Sec24, ki bi povzrocˇili formacijo veziklov COPII [138].
Vezava na Insig je v celicah brez sterolov onemogocˇena, zato se SREBP-Scap razpo-
redi v transportne vezikle. Scap odpelje SREBP do golgijevega aparata, kjer dva zapo-
redna proteolitska reza sprostita N-konec transkripcijskega faktorja iz membrane [138].
Sprosˇcˇeni SREBP odpotuje v celicˇno jedro [95], kjer aktivira transkripcijo z vezavo na
zaporedje SRE (sterolni regulatorni element) v promotorskih regijah tarcˇnih genov [41].
Kopicˇenje SREBP v jedru omejuje od ubikvitina odvisna proteasomalna degradacija [41].
HMGCoA se vezˇe na aktivno stran HMG-CoA reduktazo (HMGCR), ki nato ka-
talizira njeno pretvorbo v mevalonat. Mevalonat se nato pretvori v geranil pirofosfat,
farnezil firofosfat, skvalen, lanosterol in in po sˇe devetnajst drugih korakih [52], holesterol.
Cˇasovno omejujocˇa je prav redukcija HMGCoA, ki jo katalizira HMGCR [55].
Nadzor nad koncentracijo holesterola zagotavljajo sˇtevilne negativne povratne zanke,
ki regulirajo HMGCR in receptorje, ki so odvisni od znotrajcelicˇne koncentracije holeste-
rola [68]. HMGCR vsebuje domeno za zaznavanje sterolov in jo vezava na Insig negativno
regulira [159, 189]. Vezava na Insig ob prisotnosti sterolov pospesˇi ubikvitinacijo in pro-
teosomalno degradacijo encima [40, 96, 163]. Razpolovni cˇas HMGCR se ob prisotnosti
sterolov zmanjˇsa s preko 12 h na manj kot 1 h [56]. REV-ERB vpliva na biosintezo hole-
sterola posredno tako, da represira gen za INSIG [107], in neposredno tako, da represira
gen za SREBP [161]. Sorodni protein ROR aktivira gen za INSIG [192].
4.2 Pregled obstojecˇih modelov
V preteklosti so bili objavljeni modeli lipoproteinske metabolne poti [2, 85, 124] in mo-
deli lipoproteinske metabolne poti, ki vkljucˇujejo tudi izlocˇanje holesterola iz cirkulacije
[10, 178], vendar v obeh skupinah modelov manjkajo reakcije, ki bi opisovale nastaja-
nje holesterola. Modeli, ki opisujejo biosintezo holesterola, se tipicˇno osredotocˇajo na
specificˇne vidike poti, kot je vpliv statinov ter vpliv SREBP-2 na sintezo holesterola
[81], vpliv imunskega odziva in statinov na biosintezo holesterola [177] ali povraten vpliv
holesterola na aktivnost SREBP-2 [16]. Pool zgradi model celotne mevalonatne poti
[136].
4.3 Poolov model 35
4.3 Poolov model
oznaka opis
Gh prosta vezavna mesta na DNA odgovorna za sintezo HMGCR
S SREBP-2
Sbh SREBP-2 vezana na DNA, ki zapisuje HMG-CoA-reduktazo
Mh mRNA, ki zapisuje HMG-CoA-reduktazo
Hr HMG-CoA-reduktaza
Gss prosta vezavna mesta na DNA odgovorna za sintezo skvalen sintaze
Sbss SREBP-2 vezana na DNA, ki zapisuje skvalen sintazo
Mss mRNA, ki zapisuje skvalen sintazo
Ss skvalen sintaza
Hc prosti HMG-CoA
Hb HMG-CoA-reduktaza vezana na HMG-CoA
Gpp geranil pirofosfat
Fpp farnezil pirofosfat
Fbpp farnezil pirofosfat vezan na skvalen sintazo
Sq skvalen
L lanosterol
C holesterol
Cb SREBP-2 vezan na holesterol
Tabela 4.1 Oznake kemijskih zvrsti in njihovi opisi.
Seznam uporabljenih oznak kemijskih zvrsti in njihov opis je predstavljen v tabeli 4.1.
Vsaki velicˇini, ki jo lahko pripiˇsemo omenjenim kemijskim zvrstem in je za opazovani sis-
tem pomembna, smo pripisali po eno spremenljivko. Seznam uporabljenih spremenljivk
z opisi je predstavljen v tabeli 4.2. Poleg so navedeni tudi zacˇetni pogoji, kot so specifi-
cirani v cˇlanku. Parametri modela z opisi in vrednostmi so dostopni v prilogi B.
Zaradi preglednosti definiramo funkcije ψ, φ1, φ2, φ3 in φ4. Funkcija ψ predsta-
vlja koncentracijo S, φ2 njen odvod, funkcija φ3 odvod koncentracije Sbh in φ4 odvod
koncentracije Sbss. Funkcija φ1 izrazˇa represijo zaradi vezave C na Scap.
φ1(k, n) = 1 +
(
k
(
1 +
(
x11(t)
κ3
)n0))n
(4.1)
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spremenljivka opis zacˇetna vrednost
mh koncentracija Mh 1
mss koncentracija Mss 1
hr koncentracija Hr 0
ss koncentracija Ss 0
hc koncentracija Hc 0
hb koncentracija Hb 0
gpp koncentracija Gpp 0
fpp koncentracija Fpp 0
fbpp koncentracija Fbpp 0
sq konentracija Sq 0
l koncentracija L 0
c koncentracija C 0
Tabela 4.2 Spremenljivke modela, njihovi opisi in zacˇetni pogoji.
ψ(t) =
s0
1 +
(
x11(t)
κ3
)n0 (4.2)
φ2(t) =
−s0x2
(
x11(t)
κ3
)n2
x11(t)
(
1 +
(
x11(t)
κ3
)n2)2 (4.3)
φ3(t) =
n0gh0κ
n0
1 ψ
n0−1(t)
(ψn0(t) + κn01 )
2 φ2(t) (4.4)
φ4(t) =
n1gss0κ
n1
2 ψ(t)
x1−1
(ψ(t)n1 + κn12 )
2 φ2(t) (4.5)
Model sestavlja dvanajst brezdimenzionalnih diferencialnih enacˇb.
d
dt
x0(t) =
µ1
φ1(κ1, n0)
− δ1x0(t) (4.6)
d
dt
x1(t) =
µ2
φ1(κ2, n1)
− δ2x1(t) (4.7)
d
dt
x2(t) = µ3x0(t) + κ−4αx5(t)− κ4αx2(t)x4(t) + µ5αx5(t)− δ3x2(t)(1+ (4.8)
+ δ9
x6
x6 + κ6
+ δ10
x7(t)
x7(t) + κ9
+ δ11
x10(t)
x10(t) + κ7
+ δ12
x11(t)
x11(t) + κ8
)
d
dt
x3(t) = µ4x1(t) + κ−5αx8(t)− κ5αx3(t)x27(t) + µ7αx8(t)− (4.9)
− δ4x3(t)
(
1 + δ13
x11(t)
x11(t) + κ10
)
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d
dt
x4(t) = κ−4x5(t)− κ4x2(t)x4(t) + µ10 (4.10)
d
dt
x5(t) = −κ−4x5(t) + κ4x2(t)x4(t)− µ5x5(t)− δ3x5(t) (4.11)
d
dt
x6(t) = µ5(t)x6(t)− δ5x6(t)− µ6x6(t) (4.12)
d
dt
x7(t) = µ6x6(t)− δ6x7(t)− 2κ5x3(t)x27(t) + 2κ−5x8(t) (4.13)
d
dt
x8(t) = κ5x3(t)x
2
7(t)− κ−5x8(t)− µ7x8(t)− δ4x8(t) (4.14)
d
dt
x9(t) = µ7x8(t)− µ8x9(t) (4.15)
d
dt
x10(t) = µ8x9(t)− δ7x10(t)− µ9x10(t) (4.16)
d
dt
x11(t) =
µ9x10(t)− δ8x11(t)
1− n2(s0φ2(t) + n0gh0φ3(t) + n1gss0φ4(t)) (4.17)
Sistem resˇimo numericˇno v okolju JiTCODE v programskem jeziku Python, rezultati
so prikazani na sliki 4.1.
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5 Model
5.1 Kemijske reakcije
Seznam uporabljenih oznak kemijskih zvrsti in njihov opis je predstavljen v tabeli 5.1.
Vecˇina kemijskih reakcij je povzetih po [136]. Dopolnjene so tako, da se skladajo z
modelom, ki so ga v cˇlanku izpeljali. Kemijske enacˇbe namrecˇ zapisujejo, da se pri tran-
skripciji porablja DNA, pri translaciji pa mRNA, cˇeprav se obe kemijski zvrsti v teh
primerih ohranjata. Manjka produkcija Hc – cˇe ne bi nastajal sproti, bi se v dolocˇenem
cˇasu ves razgradil, s tem pa bi se zakljucˇila sinteza holesterola. Cˇeprav reakcije nikjer
niso opisane, model predvidi, da je hitrost razgradnje Fbpp enaka hitrosti razgradnje Ss ,
hitrost razgradnje Hb pa hitrosti razgradnje Hr . Model predvidi, da C vpliva na de-
gradacijo Hr , cˇeprav vpliva le na njeno sintezo, natancˇneje na translacijo [23, 164]. Na
degradacijo Hr vplivajo oksisteroli, ki nastanejo iz C, oksisteroli pa se lahko podobno kot
C vezˇejo tudi na S in preprecˇijo transkripcijo Mh [163]. Med kemijskimi enacˇbami manj-
kajo vplivi sterolov na produkcijo in degradacijo Hr , za katere je iz modela pricˇakovati,
da predvidevajo konstantno koncentracijo I, kar za nasˇ model ne velja vecˇ, saj zˇelimo
dodati vpliv Rr in Re na njegovo izrazˇanje. Predpostavimo, da je koncentracija S kon-
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stantna, cˇeprav Re vpliva na izrazˇanje S [161]. Degradacijo mRNA in proteinov opisujejo
naslednje reakcije.
Mh
δ1−−→ ∅ (5.1)
Mss
δ2−−→ ∅ (5.2)
Hr
δ3−−→ ∅ (5.3)
Hb
δ3−−→ ∅ (5.4)
Ss
δ4−−→ ∅ (5.5)
Fbpp
δ4−−→ ∅ (5.6)
Gpp
δ5−−→ ∅ (5.7)
Fpp
δ6−−→ ∅ (5.8)
L
δ7−−→ ∅ (5.9)
C
δ8−−→ ∅ (5.10)
Mi
δ13−−→ ∅ (5.11)
I
δ14−−→ ∅ (5.12)
Reakcije 5.13–5.15 in 5.19–5.19 predstavljajo vplive sterolov na degradacijo Hr , reakciji
5.16 in 5.20 pa vpliv holesterola na degradacijo Ss .
I + Gpp
κ6−−⇀↽−−
κ−6
Hrgpp (5.13)
I + Fpp
κ7−−⇀↽−−
κ−7
Hrfpp (5.14)
I + L
κ8−−⇀↽−−
κ−8
Hrl (5.15)
I + C
κ10−−−⇀↽ −−
κ−10
Ssc (5.16)
Hr + Hrgpp
δ3 · δ9−−−−→ Hrgpp (5.17)
Hr + Hrfpp
δ3 · δ10−−−−→ Hrfpp (5.18)
Hr + Hrl
δ3 · δ11−−−−→ Hrl (5.19)
Ss + Ssc
δ4 · δ12−−−−→ Ssc (5.20)
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Produkcijo mRNA in proteinov opisujejo naslednje reakcije.
Gh + n0S
κ1−−⇀↽−−
κ−1
Sbh
µ1−−→ Mh + Sbh (5.21)
Mh
µ3−−→ Hr + Mh (5.22)
Gss + n1S
κ2−−⇀↽−−
κ−2
Sbss
µ2−−→ Mss + Sbss (5.23)
Mss
µ4−−→ Ss + Mss (5.24)
∅ µ10−−→ Hc (5.25)
Hr + Hc
κ4−−⇀↽−−
κ−4
Hb
µ5−−→ Gpp + Hr (5.26)
Gpp
µ6−−→ Fpp (5.27)
2 Fpp + Ss
κ5−−⇀↽−−
κ−5
Fbpp
µ7−−→ Sq + Ss (5.28)
Sq
µ8−−→ L µ9−−→ C (5.29)
n2C + I
κ3−−⇀↽−−
κ−3
Cb (5.30)
Cb + S
κ11−−−⇀↽ −−
κ−11
Ib (5.31)
Gi + Rr
κ12−−−⇀↽ −−
κ−12
Rrb
µ11−−→ Rrb + Mi (5.32)
Mi
µ12−−→ I + Mi (5.33)
Gi + Re
κ13−−−⇀↽ −−
κ−13
Reb (5.34)
5.2 Izpeljava
Na podlagi opisanih reakcij lahko izpeljemo sistem navadnih diferencialnih enacˇb. Se-
znam uporabljenih spremenljivk, ki jih pripiˇsemo koncentracijam kemijskih zvrsti, ki so
za nasˇ sistem pomembna, je predstavljen v tabeli 5.2. Po poenostavitvi jih preimenujemo
skladno s tabelo 5.3. Iz kemijske enacˇbe 5.21 dolocˇimo
d
dt
x0(t) = κ−1x3(t)− κ1x0(t)xn02 (t), (5.35)
d
dt
x3(t) = κ1x0(t)x
n0
2 (t)− κ−1x3(t). (5.36)
Ker vezava transkripcijskega faktorja potecˇe hitro, velja
κ1x0(t)x
n0
2 (t)− κ−1x3(t) ≈ 0. (5.37)
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Uposˇtevamo sˇe, da se koncentracija DNA v celici ohranja x0(t) + x3(t) = gh0, in dobimo
x3(t) ≈ gh0x
n0
2 (t)
xn02 (t) +K
n0
1
=
gh0
1 +
(
K1
x2(t)
)n0 , (5.38)
kjer je K1 =
(
κ1
κ−1
)−n0
. Podobno iz kemijske enacˇbe 5.23 dolocˇimo
d
dt
x1(t) = κ−2x4(t)− κ2x1(t)xn12 (t), (5.39)
d
dt
x4(t) = κ2x1(t)x
n1
2 (t)− κ−2x4(t). (5.40)
Ker vezava transkripcijskega faktorja potecˇe hitro, velja
κ2x1(t)x
n1
2 (t)− κ−2x4(t) ≈ 0. (5.41)
Uposˇtevamo sˇe, da se koncentracija DNA v celici ohranja x1(t) +x4(t) = gss0, in dobimo
x4(t) ≈ gss0x
n1
2 (t)
xn12 (t) +K
n1
2
=
gss0
1 +
(
K2
x2(t)
)n1 , (5.42)
kjer je K2 =
(
κ2
κ−2
)−n1
. Iz kemijskih enacˇb 5.21, 5.23 in 5.31 dolocˇimo
d
dt
x2(t) = n0 (κ−1x3(t)− κ1x0(t)xn02 (t)) + n1 (κ−2x4(t)− κ2x1(t)xn12 (t)) + (5.43)
+κ−11x21(t)− κ11x2(t)xn217 (t). (5.44)
Uposˇtevamo poenostavitvi od prej in dobimo
d
dt
x2(t) ≈ κ−11x21(t)− κ11x2(t)xn217 (t). (5.45)
Predpostavimo, da je vezava Cb in S hitra
κ−11x21(t)− κ11x2(t)xn217 (t) ≈ 0 (5.46)
in je kolicˇina S v celici konstantna x2(t) + x21(t) = s0
x2(t) ≈ s0
1 + x17K11
, (5.47)
kjer je K3 =
(
κ3
κ−3
)−n2
. Vstavimo v 5.38
x3(t) ≈ gh0
1 +
(
K1(1+
x17(t)
K11
)
s0
)n0 , (5.48)
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in 5.42
x4(t) ≈ gss0
1 +
(
K2(1+
x17(t)
K11
)
s0
)n1 . (5.49)
Iz kemijskih reakcij 5.21, 5.22 in 5.1 dobimo
d
dt
x5(t) = µ1x3(t)− δ1x5(t), (5.50)
v kar vstavimo 5.48
d
dt
x5(t) ≈ µ1gh0
1 +
(
K1(1+
x17(t)
K11
)
s0
)n0 − δ1x5(t). (5.51)
Podobno dobimo iz reakcij 5.23, 5.24 in 5.2 dobimo
d
dt
x6(t) = µ2x4(t)− δ2x6(t), (5.52)
v kar vstavimo 5.49
d
dt
x6(t) ≈ µ2gss0
1 +
(
K2(1+
x17(t)
K11
)
s0
)n1 − δ2x6(t). (5.53)
Iz kemijskih reakcij 5.22, 5.26, 5.3, 5.17, 5.18 in 5.19 dobimo
d
dt
x7(t) =µ3x5(t) + κ4x10(t)− κ−4x7(t)x9(t) + µ5x10(t)− (5.54)
− δ3x7(t)(1 + δ9x22(t) + δ10x23(t) + δ11x24(t)),
iz reakcij 5.24, 5.28 in 5.20 dobimo
d
dt
x8(t) = µ4x6(t)+κ−5x13(t)−κ5x8(t)x212(t)+µ7x13(t)−δ4x8(t)(1+δ12x25(t)), (5.55)
iz reakcij 5.25 in 5.26 dobimo
d
dt
x9(t) = κ−4x10(t)− κ4x7(t)x9(t) + µ10, (5.56)
iz reakcij 5.26 in 5.4 dobimo
d
dt
x10(t) = κ4x7(t)x9(t)− κ−4x10(t)− µ5x10(t)− δ3x10(t), (5.57)
iz 5.28 in 5.6
d
dt
x13(t) = κ5x8(t)x
2
11(t)− κ−5x13(t)− µ7x13(t)− δ4x13(t), (5.58)
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iz 5.28 in 5.29
d
dt
x14(t) = µ7x13(t)− µ8x14(t), (5.59)
ter iz 5.30 in 5.31
d
dt
x17(t) = κ3x
n2
16 (t)x20(t)− κ−3x17(t) + κ−11x21(t)− κ11x17(t)x2(t). (5.60)
Iz 5.46 sledi
d
dt
x17(t) ≈ κ3xn216 (t)x20(t)− κ−3x17(t). (5.61)
Predpostavimo, da je vezava Cb in S hitra
κ3x
n2
16 (t)x20(t)− κ−3x17(t) ≈ 0 (5.62)
in dobimo
x17(t) ≈ κ3
κ−3
xn216 (t)x20(t) =
1
K3
xn216 (t)x20(t). (5.63)
Iz kemijskih reakcije 5.13 in 5.17 dobimo
d
dt
x22(t) = κ6x20(t)x11(t)− κ−6x22(t). (5.64)
Predpostavimo stacionarno stanje
κ6x20(t)x11(t)− κ−6x22(t) ≈ 0 (5.65)
in izrazimo
x22(t) ≈ κ6
κ−6
x20(t)x11(t) =
1
K6
x20(t)x11(t). (5.66)
Na enak nacˇin iz kemijskih reakcije 5.14 in 5.18 dobimo
x23(t) ≈ κ7
κ−7
x20(t)x12(t) =
1
K7
x20(t)x12(t), (5.67)
iz kemijskih reakcij 5.15 in 5.19
x24(t) ≈ κ8
κ−8
x20(t)x15(t) =
1
K8
x20(t)x15(t) (5.68)
ter iz kemijskih reakcij 5.16 in 5.20
x25(t) ≈ κ9
κ−9
x20(t)x16(t) =
1
K9
x20(t)x16(t). (5.69)
Iz kemijskih reakcij 5.26, 5.27, 5.7 in 5.13 dobimo
d
dt
x11(t) = µ5x10(t)− µ6x11(t)− δ5x11(t)− κ6x20(t)x11t+ κ−6x22(t). (5.70)
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Uposˇtevamo 5.65 in poenostavimo
d
dt
x11(t) ≈ µ5x10(t)− µ6x11(t)− δ5x11(t). (5.71)
Podobno iz reakcij 5.27, 5.28, 5.8 in 5.14 z uposˇtevanjem 5.67 dobimo
d
dt
x12(t) ≈ µ6x11(t)− δ6x12(t)− 2κ5x8(t)x212(t) + 2κ−5x13(t) (5.72)
ter iz reakcij 5.29, 5.9 in 5.15 z uposˇtevanjem 5.68
d
dt
x15(t) ≈ µ8x14(t)− δ7x15(t)− µ9x15(t). (5.73)
Iz reakcij 5.29, 5.30, 5.10 in 5.16 vemo, da mora veljati
dx2(t)
dt
+ n0
dx3(t)
dt
+ n1
dx4(t)
dt
+
dx25(t)
dt
− dx17(t)
dt
− 1
n2
dx16(t)
dt
=
δ8x16(t)− µ9x15(t)
n2
(5.74)
oziroma
d
dt
(n2(x2(t)+n0x3(t)+n1x4(t)−x17(t)+x25(t))−x16(t)) = δ8x16(t)−µ9x15(t). (5.75)
Uporabimo verizˇno pravilo in dobimo
d
dt
x16(t) =
µ9x15(t)− δ8x16(t)
1−
(
dx2(t)
dx16
+ n0
dx3(t)
dx16
+ n1
dx4(t)
dx16
− dx17(t)dx16 +
dx25(t)
dx16
) (5.76)
za
dx2
dx16
(t) =
−s0
K11
(
1 +
x
n2
16 (t)x20(t)
K11K3
)2 dx17dx16 (t), (5.77)
dx3
dx16
(t) =
gh0n0K
n0
1 x
n0−1
2 (t)
(xn02 (t) +K
n0
1 )
2
dx2
dx16
(t), (5.78)
dx4
dx16
(t) =
gss0n1K
n1
2 x
n1−1
2 (t)
(xn12 (t) +K
n1
2 )
2
dx2
dx16
(t). (5.79)
dx17
dx16
(t) =
n2x20(t)x
n2−1
16 (t)
K3
(5.80)
dx25
dx16
(t) =
x20(t)
K9
(5.81)
Iz kemijske reakcije 5.34 dolocˇimo
d
dt
x29(t) = κ13x18(t)x27(t)− κ−13x29(t). (5.82)
Ker vezava transkripcijskega faktorja potecˇe hitro, velja
κ13x18(t)x27(t)− κ−13x29(t) ≈ 0 (5.83)
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in zato
x29(t) ≈ κ13
κ−13
x18(t)x27(t) =
x18(t)x27(t)
K13
. (5.84)
Iz reakcij 5.32 in 5.34 dolocˇimo
d
dt
x18(t) = −κ12x18(t)x26(t) + κ12x28(t)− κ13x18(t)x27(t) + κ−13x29(t). (5.85)
Uposˇtevamo 5.83 in dobimo
d
dt
x18(t) ≈ −κ12x18(t)x26(t) + κ12x28(t). (5.86)
Ker vezava transkripcijskega faktorja potecˇe hitro, velja
− κ12x18(t)x26(t) + κ12x28(t) ≈ 0. (5.87)
Uposˇtevamo, da se koncentracija DNA v celici ohranja x18(t) + x28(t) + x29(t) = gi0, in
dobimo
x18(t) ≈ gi0
1 + x26(t)K12 +
x27(t)
K13
, (5.88)
x29(t) ≈
gi0
x27(t)
K13
1 + x26(t)K12 +
x27(t)
K13
, (5.89)
x28(t) ≈
gi0
x26(t)
K12
1 + x26(t)K12 +
x27(t)
K13
, (5.90)
kjer je K12 =
κ−12
κ12
in K13 =
κ−13
κ13
. Iz reakcije 5.32 dolocˇimo
d
dt
x26(t) = φ1(t)− κ12x18(t)x26(t) + κ−12x28(t), (5.91)
kjer s φ1 oznacˇimo cirkadiano izrazˇanje proteina Rr . Uposˇtevamo 5.83 in dobimo
d
dt
x26(t) ≈ φ1(t). (5.92)
Podobno iz rekacije 5.34 dolocˇimo
d
dt
x27(t) = φ2(t)− κ13x18(t)x27(t) + κ−13x29(t), (5.93)
kjer s φ2 oznacˇimo cirkadiano izrazˇanje proteina Re . Uposˇtevamo 5.87 in dobimo
d
dt
x27(t) ≈ φ2(t). (5.94)
Iz reakcij 5.32 in 5.11 dolocˇimo
d
dt
x19(t) = µ11x28(t)− δ13x19(t) ≈
µ11gi0
x26(t)
K12
1 + x26(t)K12 +
x27(t)
K13
(5.95)
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Iz reakcij 5.30, 5.13, 5.14, 5.15, 5.16, 5.33 in 5.12 dobimo
d
dt
x20(t) = µ12x19(t)− δ14x20(t)− (5.96)
− κ6x20(t)x11(t) + κ−6x22(t)− (5.97)
− κ7x20(t)x12(t) + κ−7x23(t)− (5.98)
− κ8x20(t)x15(t) + κ−8x24(t)− (5.99)
− κ9x20(t)x16(t) + κ−9x25(t)− (5.100)
− κ3x20(t)xn216 (t) + κ−3x17(t). (5.101)
Vemo, da mora veljati
d
dt
(x20(t) + x17(t) + x21(t) + x22(t) + x23(t) + x24(t) + x25(t)) = µ12x19(t)− δ14x20(t).
(5.102)
Uporabimo verizˇno pravilo in dobimo
d
dt
x20(t) =
µ12x19(t)− δ14x20(t)
1 + dx17d20 (t) +
dx21
d20
(t) + dx22d20 (t) +
dx23
d20
(t) + dx24d20 (t) +
dx25
d20
(t)
, (5.103)
kjer velja
dx17
d20
(t) ≈ x
n2
16 (t)
K3
, (5.104)
dx21
d20
(t) ≈ s0
K11
(
1 +
x
n2
16 (t)x20(t)
K11K3
)2 dx17d20 (t), (5.105)
dx22
d20
(t) ≈ x11(t)
K6
, (5.106)
dx23
d20
(t) ≈ x12(t)
K7
, (5.107)
dx24
d20
(t) ≈ x15(t)
K8
, (5.108)
dx25
d20
(t) ≈ x16(t)
K9
. (5.109)
5.3 Poenostavljeni model
Po poenostavitvi vsebuje model le 14 spremenljivk, ki jih oznacˇimo skladno s tabelo 5.3.
Funkcija φ1 ustreza cirkadianemu vplivu Rr , funkcija φ2 pa ustreza cirkadianemu vplivu
Re .
φ1(t) =
0 izbijemo gen za Rr1 sicer (5.110)
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φ2(t) =
0 izbijemo gen za Re1 sicer (5.111)
Zaradi preglednosti definiramo funkcije ψ1, ψ2, ψ3, ψ4, ψ5 in ψ6. Funkcija ψ1 ustreza
odvodu koncentracije S glede na koncentracijo C, funkcija ψ2 odvodu koncentracije Sbh
glede na koncentracijo C, funkcija ψ3 odvodu koncentracije Sbss glede na koncentracijo
C, funkcija ψ4 odvodu koncentracije Cb glede na koncentracijo C, funkcija ψ5 odvodu
koncentracije Ssc glede na koncentracijo C in funkcija ψ6 odvodu koncentracije Ib glede
na koncentracijo I.
ψ1 (t) =
−s0
K11
(
1 +
y
n2
11 (t)y13(t)
K11K3
)2ψ4 (t) , (5.112)
ψ2 (t) =
gh0n0K
n0
1
(
K11K3s0
K11K3+y
n2
11 (t)y13(t)
)n0−1
(t)((
K11K3s0
K11K3+y
n2
11 (t)y13(t)
)n0
(t) +Kn01
)2 ψ1 (t) , (5.113)
ψ3 (t) =
gss0n1K
n1
2
(
K11K3s0
K11K3+y
n2
11 (t)y13(t)
)n1−1
(t)((
K11K3s0
K11K3+y
n2
11 (t)y13(t)
)n1
(t) +Kn12
)2 ψ1 (t) , (5.114)
ψ4 (t) =
n2y13(t)y
n2−1
11 (t)
K3
, (5.115)
ψ5 (t) =
y13(t)
K9
, (5.116)
ψ6 (t) =
s0y
n2
11 (t)
K3K11(1 +
y
n2
11 (t)y13(t)
K11K3
)2
(5.117)
Model sestavlja sˇtirinajst navadnih diferencialnih enacˇb.
d
dt
y0(t) =
µ1gh0
1 +
K1(1+( yn211 (t)y13(t)K11K3 ))
s0
n0 − δ1y0(t), (5.118)
d
dt
y1(t) =
µ2gss0
1 +
K2(1+( yn211 (t)y13(t)K11K3 ))
s0
n1 − δ2y1(t), (5.119)
d
dt
y2(t) =µ3y0(t) + κ−4y5(t)− κ4y2(t)y4(t) + µ5y5(t)− δ3y2(t)(1+ (5.120)
+ δ9
1
K6
y13(t)y6(t) + δ10
1
K7
y13(t)y7(t) + δ11
1
K8
y13(t)y10(t)),
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d
dt
y3(t) =µ4y1(t) + κ−5y8(t)− κ5y3(t)y27(t) + µ7y8(t)− (5.121)
− δ4y3(t)(1 + δ12 1
K9
y13(t)y11(t)),
d
dt
y4(t) =κ−4y5(t)− κ4y2(t)y4(t) + µ10, (5.122)
d
dt
y5(t) =κ4y2(t)y4(t)− κ−4y5(t)− µ5y5(t)− δ3y5(t), (5.123)
d
dt
y6(t) =µ5y5(t)− µ6y6(t)− δ5y6(t), (5.124)
d
dt
y7(t) =µ6y6(t)− δ6y7(t)− 2κ5y3(t)y27(t) + 2κ−5y8(t), (5.125)
d
dt
y8(t) =κ5y3(t)y
2
6(t)− κ−5y8(t)− µ7y8(t)− δ4y8(t), (5.126)
d
dt
y9(t) =µ7y8(t)− µ8y9(t), (5.127)
d
dt
y10(t) =µ8y9(t)− δ7y10(t)− µ9y10(t), (5.128)
d
dt
y11(t) =
µ9y10(t)− δ8y11(t)
1− n2(ψ1(t) + n0ψ2(t) + n1ψ3(t)− ψ4(t) + ψ5(t)) , (5.129)
d
dt
y12(t) =
µ11gi0φ1(t)
K12(1 +
φ1(t)
K12
+ φ2(t)K13 )
− δ13y12(t), (5.130)
d
dt
y13(t) =
µ12y12(t)− δ14y13(t)
1 + ψ6(t) +
y
n2
11
K3
+ y6(t)K6 +
y7(t)
K7
+ y10(t)K8 +
y11(t)
K9
. (5.131)
5.4 Parametri
Vecˇino vrednosti parametrov povzamemo po [136] in so dostopne v prilogi B. Vrednosti
ostalih parametrov dolocˇimo skladno z naslednjimi opisi.
5.4.1 Hitrost transkripcije mRNA za INSIG
INSIG-1 sestavlja 277 aminokislin, INSIG-2 pa 225 aminokislin [184]. Vsako aminokislino
zapisujejo trije bazni pari. Vsako sekundo se prepiˇse 12 baznih parov [28]. Transkripcija
ene molekule traja
3 ∗ 277+2252 baz
12 baz/s
= 64, 25 s. (5.132)
Tako kot [136] dodamo 30 minut za posttranskripcijske procese, uposˇtevamo, da so jetrne
celice diploidne, torej vsebujejo dve kopiji gena Insig-1 in dve kopiji gena Insig-2, ter da
je povprecˇen volumen celice 10−9 ml. Hitrost transkripcije je torej
4 molekule
1864, 25 s ∗ 10−9 ml = 2, 1 ∗ 10
6molekul
s ml
. (5.133)
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Uposˇtevamo Poolovo reparametrizacijo in dobimo
µ11 =
2, 1 ∗ 106
1, 2 ∗ 10−4 ∗ 3 ∗ 109 = 5, 83. (5.134)
5.4.2 Hitrost translacije proteina INSIG
Na sekundo se prevede 6 aminokislin [171]. Uposˇtevamo, da so proteini INSIG dolgi 277
ali 225 aminokislin [184]. Translacija ene molekule traja
277+225
2 aminokislin
6 aminokislin/s
= 41, 83 s. (5.135)
Tako kot v [136] predpostavimo, da traja 60 minut, da se translacija zacˇne. Za posamezen
ribosom velja
1 molekula
3641, 83 s ribosom
= 3.0 ∗ 10−4 molekul
s ribosom
. (5.136)
Zaradi velikosti ribosoma se lahko nanj vezˇe le 35 baz, zato se molekula mRNA vezˇe na
21,51 ribosomov. Hitrost translacije je zato
3.0 ∗ 10−4 molekul
s ribosom
∗ 21, 51 ribosomov = 5, 9 ∗ 10−3s−1. (5.137)
Uposˇtevamo sˇe Poolovo reparametrizacijo in dobimo
µ12 =
5, 9 ∗ 10−3
1, 2 ∗ 10−4 ∗ 3 ∗ 109 = 1, 6 ∗ 10
−8. (5.138)
5.4.3 Hitrost degradacije mRNA za INSIG
Razpolovni cˇas mRNA za INSIG je sˇtiri ure v prisotnosti insulina in devet ur v odsotnosti
insulina [190]. Predpostavimo, da je v celicah insulina dovolj. Hitrost degradacije je zato
δ13 =
ln 2
7200 s
= 9, 6 ∗ 10−5s−1. (5.139)
Uposˇtevamo sˇe Poolovo reparametrizacijo in dobimo
δ13 =
9, 6 ∗ 10−5
1, 2 ∗ 10−4 = 0, 80. (5.140)
5.4.4 Hitrost degradacije proteina INSIG
Razpolovni cˇas INSIG-1 je 20 minut v odsotnosti sterolov ali preko dveh ur v prisotnosti
sterolov [57]. INSIG-2 ima daljˇsi razpolovni cˇas, prek 80 minut [97]. Ker uposˇtevamo
obe izoobliki, vzamemo za razpolovni cˇas 50 min in izracˇunamo hitrost degradacije
δ14 =
ln 2
3000 s
= 2, 3 ∗ 10−4s−1. (5.141)
Uposˇtevamo sˇe Poolovo reparametrizacijo in dobimo
δ14 =
2, 3 ∗ 10−4
1, 2 ∗ 10−4 = 1, 92. (5.142)
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5.4.5 Disociacijska konstanta vezave REV-ERB na RORE
Disociacijska konstanta vezave REV-ERB na RORE v modelu [84] je priblizˇno 900 nmol.
To vrednost lahko pretvorimo v zˇelene enote z uporabo Avogadrove konstanto
K13 =
900 ∗ 10−9mol
1000ml
∗ 6, 022 ∗ 1023molekul
mol
= 5, 4 ∗ 1014molekul
ml
. (5.143)
Uposˇtevamo sˇe Poolovo reparametrizacijo in dobimo
K13 =
5, 4 ∗ 1014
1, 9 ∗ 1015 = 2, 84 ∗ 10
−2. (5.144)
5.4.6 Disociacijska konstanta vezave ROR na RORE
Predpostavimo, da je disociacijska konstanta za ROR enaka disociacijski konstanti za
REV-ERB.
K12 = 2, 84 ∗ 10−2 (5.145)
5.4.7 Skupna koncentracija DNA, ki zapisuje INSIG
Skupno koncentracijo DNA, ki zapisuje INSIG, smo dolocˇili iz modela tako, da mRNA
za INSIG nastane priblizˇno toliko kot mRNA za HMGCR. Empiricˇno smo ugotovili, da
je primerna vrednost ranga 100, izbrali smo vrednost
gi0 = 1, 29. (5.146)
5.4.8 Disociacijska konstanta vezave holesterola in INSIG
Opazimo, da v primeru visokih vrednosti te konstante na produkcijo holesterola na vpli-
vata ROR in REV-ERB. Podobno opazimo pri nizkih vrednostih te konstante. Ena izmed
vrednosti, pri kateri smo opazili, da je delovanje ustrezno, je
K3 = 7, 5 ∗ 10−4. (5.147)
5.4.9 Disociacijska konstanta vezave holesterola vezanega na INSIG na SREBP
Predpotavimo, da je vrednosti disociacijske konstante vezave SREBP na INSIG s hole-
sterolom enaka vrednosti disociacijske konstante vezave holesterola in INSIG.
K11 = 7, 5 ∗ 10−4 (5.148)
52 5 Model
5.5 Rezultati
Sistem resˇimo numericˇno v okolju JiTCODE [6] v programskem jeziku Python, rezultati
so prikazani na sliki 5.1. Ker izbitje genov ROR in REV-ERB vpliva le na koncentracijo
holesterola, mRNA za INSIG in INSIG, grafi koncentracij ostalih kemijske zvrsti niso
prikazani. Opazimo, da koncentracija holesterola naraste ob izbitju gena za ROR in
pade ob izbitju gene za REV-ERB, kar se sklada s pricˇakovanimi rezultati. Resˇitev ob
izbitju obeh genov koncentracija se sklada z resˇitvijo ob izbitju gena za ROR, a ne vemo,
ali bi tak rezultat dosegli tudi eksperimentalno, saj nam ni znano, da bi bile take razmere
testirane.
Slika 5.1 Numericˇna resˇitev sistema navadnih diferencialnih enacˇb pri opisanih parametrih. Rumena krivulja predstavlja
izbitje gena za REV-ERB, modra izbitje gena za ROR, zelena pa primer, ko ni izbit noben gen.
Nato zdruzˇimo izpeljani model z modelom Aurore Woller, ki smo ga predstavili v
poglavju 3. Funkciji φ1 in φ2 nadomestimo s funkcijama za koncentracijo jedrnih re-
ceptorjev ROR in REV-ERB, ki resˇita sistem navadnih diferencialnih enacˇb, ki opisuje
cirkadiane ritme, le da ju reparametriziramo tako, da je njuna maksimalna vrednost 1.
Pri izbitju gena nastavimo zacˇetne pogoje za mRNA in protein, ki bi nastal, cˇe gen ne
bi bil izbit, na 0 in spremembo pripadajocˇe mRNA po cˇasu nastavimo na 0. Sistem
ponovno resˇimo numericˇno, rezultati pa so prikazani na sliki 5.2. Tudi tu opazimo, da
koncentracija holesterola naraste ob izbitju gena za ROR, kar se sklada s pricˇakovanimi
rezultati. Ob izbitju gena za REV-ERB koncentracija tudi upade, a manj kot v prejˇsnjem
primeru.
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Slika 5.2 Numericˇna resˇitev sistema navadnih diferencialnih enacˇb zdruzˇenega z modelom Aurore Woller pri opisanih para-
metrih. Rumena krivulja predstavlja izbitje gena za REV-ERB, modra izbitje gena za ROR, zelena pa primer, ko
ni izbit noben gen.
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oznaka opis
Gh prosta vezavna mesta na DNA odgovorna za sintezo HMGCR
S SREBP-2
Sbh SREBP-2 vezana na DNA, ki zapisuje HMG-CoA-reduktazo
Mh mRNA, ki zapisuje HMG-CoA-reduktazo
Hr HMG-CoA-reduktaza
Gss prosta vezavna mesta na DNA odgovorna za sintezo skvalen sintaze
Sbss SREBP-2 vezana na DNA, ki zapisuje skvalen sintazo
Mss mRNA, ki zapisuje skvalen sintazo
Ss skvalen sintaza
Hc prosti HMG-CoA
Hb HMG-CoA-reduktaza vezana na HMG-CoA
Gpp geranil pirofosfat
Fpp farnezil pirofosfat
Fbpp farnezil pirofosfat vezan na skvalen sintazo
Sq skvalen
L lanosterol
C holesterol
Cb SREBP-2 vezan na holesterol
Gi prosta vezavna mesta na DNA odgovorna za sintezo INSIG
Mi mRNA, ki zapisuje Insig
I INSIG
Ib INSIG in SREBP-2 vezana na holesterol
Hrgpp geranil pirofosfat vezan na HMGCR
Hrfpp farnezil pirofosfat vezan na HMGCR
Hrl lanosterol vezan na HMGCR
Hrc holesterol vezan na HMGCR
Ssc holesterol vezan na skvalen sintazo
Rr ROR
Re REV-ERB
Rrb ROR vezan na DNA, ki zapisuje Insig
Reb REV-ERB vezan na DNA, ki zapisuje Insig
Tabela 5.1 Oznake kemijskih zvrsti in njihovi opisi.
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oznaka opis
x0 koncentracija Gh
x1 koncentracija Gss
x2 koncentracija S
x3 koncentracija Sbh
x4 koncentracija Sbss
x5 koncentracija Mh
x6 koncentracija Mss
x7 koncentracija Hr
x8 koncentracija Ss
x9 koncentracija Hc
x10 koncentracija Hb
x11 koncentracija Gpp
x12 koncentracija Fpp
x13 koncentracija Fbpp
x14 koncentracija Sq
oznaka opis
x15 koncentracija L
x16 koncentracija C
x17 koncentracija Cb
x18 koncentracija Gi
x19 koncentracija Mi
x20 koncentracija I
x21 koncentracija Ib
x22 koncentracija Hrgpp
x23 koncentracija Hrfpp
x24 koncentracija Hrl
x25 koncentracija Ssc
x26 koncentracija Rr
x27 koncentracija Re
x28 koncentracija Rrb
x29 koncentracija Reb
Tabela 5.2 Spremenljivke modela in njihovi opisi.
oznaka opis
zacˇetni
pogoj
y0 koncentracija Mh 1
y1 koncentracija Mss 1
y2 koncentracija Hr 0
y3 koncentracija Ss 0
y4 koncentracija Hc 0
y5 koncentracija Hb 0
y6 koncentracija Gpp 0
oznaka opis
zacˇetni
pogoj
y7 koncentracija Fpp 0
y8 koncentracija Fbpp 0
y9 koncentracija Sq 0
y10 koncentracija L 0
y11 koncentracija C 0
y12 koncentracija Mi 0
y13 koncentracija I 0
Tabela 5.3 Spremenljivke modela, njihovi opisi in zacˇetni pogoji.

6 Zakljucˇek
V delu smo predstavili obstojecˇe matematicˇne modele cirkadiane ure in poti biosinteze
holesterola. Izbrali smo po enega predstavnika iz vsake skupine modelov ter ga podrob-
neje opisali. Sistem navadnih diferencialnih enacˇb, ki sestavlja posamezen model, smo
tudi numericˇno resˇili.
Model biosinteze holesterola smo razsˇirili tako, da uposˇteva protein INSIG in jedrna
receptorja REV-ERB in ROR, poiskali ustrezne vrednosti parametrov ter ga simulirali.
Model smo nato zdruzˇili z modelom cirkadiane ure in ga ovrednotili.
6.1 Doprinosi
Izpeljali smo prvi dinamicˇni matematicˇni model vpliva jedrnih receptorjev REV-ERB in
ROR na biosintezo holesterola. Pokazali smo, da je model verodostojen, saj se obnasˇa
skladno s pricˇakovanimi eksperimentalnimi rezultati. Utemeljili smo, da je model robu-
sten za razlicˇne pulze koncentracij jedrnih receptorjev.
57
58 6 Zakljucˇek
6.2 Nadaljnje delo
Pricˇujocˇe magistrsko delo odpira sˇtevilne mozˇnosti za nadaljnje raziskovalno delo. Za
vsak parameter zgrajenega modela smo dolocˇili le eno smiselno vrednost, kar bi lahko
dopolnili z obcˇutljivostno analizo, iz katere bi lahko dolocˇili sˇirsˇi razpon smiselnih vre-
dnosti parametrov. Prav tako nismo preverili, ali ima sistem sˇe vedno le eno realno
stacionarno stanje, kot je to veljalo za Poolov model. Zanimivo vprasˇanje v matematicˇni
biologiji je tudi, za katere vrednosti parametrov ima sistem periodicˇne resˇitve.
Model bi lahko razsˇirili tako, da bi uposˇtevali tudi neposredne vplive REV-ERB na
izrazˇanje SREBP-2. Smiselno bi bilo dodati tudi povratne zanke prek oksisterolov, ki
nastanejo iz holesterola in regulirajo njegovo biosintezo. S temi razsˇiritvami bi morda
lahko pojasnili, zakaj so cirkadiani vplivi na biosintezo holesterola odvisni tudi od cˇasa
in nacˇina prehranjevanja.
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A Parametri modela Aurore
Woller
parameter opis vrednost
α0 aktivacijsko razmerje Bm glede na Rp 15,93
α1 aktivacijsko razmerje Cm glede na CB 1,160
α2 aktivacijsko razmerje Dm glede na CB 400,0
α3 aktivacijsko razmerje Nm glede na CB 1,578
α4 aktivacijsko razmerje Pm glede na CB 12,98
α5 aktivacijsko razmerje REm glede na CB 73,23
α6 aktivacijsko razmerje Rm glede na CB 335,9
Tabela A.1 Parametri, ki oznacˇujejo aktivacijska razmerja, in njihove vrednosti. Aktivacijsko razmerje je razmerje med hitro-
stjo transkripcije pri najvecˇji mozˇni koncentraciji aktivatorja in hitrostjo transkripcije pri odsotnosti aktivatorji.
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parameter opis vrednost
κ0 hitrost vezave Cp in Bp 0,016 nmol
−1 l h−1
κ−0 hitrost disociacije CB 0,006 h−1
κ1 hitrost vezave Pp in Cp 12,3 nmol
−1 l h−1
κ−1 hitrost disociacije PC 0,037 h−1
Tabela A.2 Parametri hitrosti vezave in disociacije z vrednostmi.
parameter opis vrednost [h−1]
δ0 hitrost degradacije Bm 0,83
δ1 hitrost degradacije Cm 0,32
δ2 hitrost degradacije Dm 0,38
δ3 hitrost degradacije Nm 0,81
δ4 hitrost degradacije Pm 0,32
δ5 hitrost degradacije REm 4,05
δ6 hitrost degradacije Rm 0,25
δ7 hitrost degradacije Bp 0,19
δ8 hitrost degradacije Cp 0,60
δ9 hitrost degradacije Np 49,9
δ10 hitrost degradacije Pp 10,9
δ11 hitrost degradacije REp 0,28
δ12 hitrost degradacije Rp 0,03
δ13 hitrost degradacije CB 0,20
δ14 hitrost degradacije PC 0,61
Tabela A.3 Parametri, ki oznacˇujejo hitrosti degradacije, in njihove vrednosti.
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parameter opis vrednost [nmol l−1 h−1]
V0 maksimalna hitrost transkripcije Bm 0,09
V1 maksimalna hitrost transkripcije Cm 0,70
V2 maksimalna hitrost transkripcije Dm 0,08
V3 maksimalna hitrost transkripcije Nm 3,49
V4 maksimalna hitrost transkripcije Pm 0,73
V5 maksimalna hitrost transkripcije REm 1,12
V6 maksimalna hitrost transkripcije Rm 6,98
Tabela A.4 Parametri, ki oznacˇujejo maksimalne hitrosti transkripcije, in njihove vrednosti.
parameter opis vrednost [nmol−1 l]
β0 regulacijski prag Bm glede na Rp 0,0056
β1 regulacijski prag Cm glede na CB 1,0
β2 regulacijski prag Dm glede na CB 0,31
β3 regulacijski prag Nm glede na CB 3,5
β4 regulacijski prag Pm glede na CB 2,0
β5 regulacijski prag REm glede na CB 0,26
β6 regulacijski prag Rm glede na CB 0,27
β7 regulacijski prag Bm glede na REp 0,011
β8 regulacijski prag Cm glede na REp 0,25
β9 regulacijski prag Cm glede na PC 0,0033
β10 regulacijski prag Dm glede na PC 2,2
β11 regulacijski prag Nm glede na PC 0,014
β12 regulacijski prag Pm glede na PC 0,27
β13 regulacijski prag REm glede na PC 29
β14 regulacijski prag Rm glede na PC 0,0073
Tabela A.5 Parametri, ki oznacˇujejo regulatorske pragove, in njihove vrednosti. Regulacijski prag gena X glede na protein
Y je koncentracija Y, pri kateri je transkripcija X enaka polovici maksimalne vrednosti, ki jo lahko gen dosezˇe v
odsotnosti inhibitorjev ali represorjev, cˇe je opazovani protein aktivator, oziroma s presezˇkom aktivatorja, cˇe je
opazovani protein inhibitor.
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parameter opis vrednost
n0 hillov koeficient regulacije Bm prek REp 4,33
n1 hillov koeficient regulacije Bm prek Rp 1,84
n2 hillov koeficient regulacije Cm prek CB 9,11
n3 hillov koeficient regulacije Cm prek PC 2,44
n4 hillov koeficient regulacije Cm prek REp 4,21
n5 hillov koeficient regulacije Dm prek CB 7,32
n6 hillov koeficient regulacije Dm prek PC 10,4
n7 hillov koeficient regulacije Nm prek CB 1,91
n8 hillov koeficient regulacije Nm prek PC 1,34
n9 hillov koeficient regulacije Pm prek CB 8,52
n10 hillov koeficient regulacije Pm prek PC 8,54
n11 hillov koeficient regulacije REm prek CB 9,84
n12 hillov koeficient regulacije REm prek PC 3,31
n13 hillov koeficient regulacije Rm prek CB 9,36
n14 hillov koeficient regulacije Rm prek PC 1,84
Tabela A.6 Parametri, ki oznacˇujejo hillove koeficiente, in njihove vrednosti.
parameter opis vrednost [molekul h−1 mRNA−1]
α7 hitrost translacije Bm 0,628
α8 hitrost translacije Cm 3,77
α9 hitrost translacije Nm 59,0
α10 hitrost translacije Pm 13,3
α11 hitrost translacije REm 0,0513
α12 hitrost translacije Rm 0,0413
Tabela A.7 Parametri, ki oznacˇujejo hitrosti translacij, in njihove vrednosti.
parameter opis vrednost
β15 sprememba stabilnosti Cp zaradi Aa 0,079
β16 sprememba stabilnosti Np zaradi Aa 0,64
β17 sprememba stabilnosti Pp zaradi Aa 0,0052
β18 sprememba stabilnosti Pp zaradi Sa 0,0054
Tabela A.8 Parametri, ki oznacˇujejo spremembe stabilnosti proteinov, in njihove vrednosti.
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parameter opis vrednost
c0 prisotnost gena za Sa 1
c1 prisotnost gena za Aa 1
c2 jakost posta 0,02
Tabela A.9 Parametri, ki oznacˇujejo perturbacije, in njihove vrednosti.
parameter opis vrednost
V7 maksimalna aktivnost Sa 0,916
V8 maksimalna hitrost regeneracije Nd 296 molekul h
−1 Nm−1
V9 maksimalna aktivnost PGa 24,1 h nmol
−1
β19 kolicˇina Nd , pri kateri dosezˇe aktivnost Sa 0,750 nmol l
−1
polovico maksimalne vrednosti
β20 kolicˇina Nd , pri kateri dosezˇe hitrost 0,322 nmol l
−1
transformacije v NAM polovico
maksimalne vrednosti
β21 kolicˇina Nd , pod katero se Nd ne pretvarja 0,912 nmol l
−1
v NAM
β22 kolicˇina NAM, pri kateri dosezˇe reciklazˇna 2,76 nmol l
−1
hitrost Nd polovico maksimalne vrednosti
α13 hitrost transformatice Nd v NAM 378 h
−1
c3 skupna koncentracija Nd in NAM 4,17 nmol l
−1
κ2 Michaelis-Mentenova konstanta za 0,0466
fosforilacijo PGa prek Aa
κ3 Michaelis-Mentenova konstanta za 12,4
deacetilacijo PGa prek Sa
Tabela A.10 Parametri, ki oznacˇujejo aktivnosti Sa in PGa ali kinetike Nd , in njihove vrednosti.
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parameter opis vrednost
t0 cˇas prvega sunka Aa 4,39 h
t1 cˇas drugega sunka Aa 15,8 h
t2 cˇas, ko je v jedru najvecˇ PGa 18,9 h
t3 dolzˇina prvega sunka Aa 2,25 h
t4 dolzˇina drugega sunka Aa 1,50 h
t5 dolzˇina prisotnosti PGa v jedru 15,3 h
t6 cˇas vzpona prvega sunka Aa 2,60 h
t7 cˇas vzpona drugega sunka Aa 1,80 h
t8 cˇas prvega jedrnega PGa 0,50 h
t9 cˇas sunka agonista Aa 13,7
t10 dolzˇina sunka agonista Aa 2,84
t11 cˇas vzpona sunka agonista Aa 1,87
a0 amplituda prvega sunka Aa 6,00
a1 amplituda drugega sunka Aa 0,978
a2 amplituda sunka prisotnosti PGa v jedru 0,803 l nmol
−1
a3 amplituda sunka agonista Aa 0,466
Tabela A.11 Parametri, ki oznacˇujejo parametre pulzov in kronoterapije, in njihove vrednosti. Cˇasi t1, t2, t3, t10 so podani
relativno glede na ZT0.
B Parametri Poolovega modela
parameter opis vrednost
κ1 disociacijska konstanta vezave S na Gh 1, 00 ∗ 10−4
κ2 disociacijska konstanta vezave S na Gss 1, 00 ∗ 10−4
κ3 disociacijska konstanta vezave C na S 7, 50
κ4 hitrost vezave Hr na Hc 8, 83 ∗ 102
κ−4 hitrost prekinitve vezi med Hr in Hc 1, 46 ∗ 10−3
κ5 hitrost vezave Ss na Fpp 2, 20 ∗ 104
κ−5 hitrost prekinitve vezi med Ss in Fpp 1, 46 ∗ 10−1
κ6 Michaelis-Mentenova konstanta degradacijo Gpp/Hr 2, 53 ∗ 10−6
κ7 Michaelis-Mentenova konstanta degradacijo L/Hr 2, 53 ∗ 10−3
κ8 Michaelis-Mentenova konstanta degradacijo C/Hr 2, 53 ∗ 102
κ9 Michaelis-Mentenova konstanta degradacijo Fpp/Hr 2, 53 ∗ 10−4
κ10 Michaelis-Mentenova konstanta degradacijo C/Ss 2, 53 ∗ 102
Tabela B.1 Parametri, ki opisujejo hitrosti vezave in disociacije, ter njihove vrednosti.
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86 B Parametri Poolovega modela
parameter opis vrednost
µ1 hitrost transkripcije Mh 1, 44
µ2 hitrost transkripcije Mss 1, 29
µ3 hitrost translacije Hr 1, 10 ∗ 10−3
µ4 hitrost translacije Ss 6, 29 ∗ 10−4
µ5 hitrost produkcije Gpp 3, 61 ∗ 102
µ6 hitrost produkcije Fpp 3, 61 ∗ 102
µ7 hitrost produkcije Sq 1, 80 ∗ 103
µ8 hitrost produkcije L 3, 61 ∗ 102
µ9 hitrost produkcije C 3, 61 ∗ 102
µ10 hitrost produkcije Hc 0, 82
Tabela B.2 Parametri, ki oznacˇujejo hitrosti transkripcije, translacije in produkcije, ter njihove vrednosti.
parameter opis vrednost
n0 sˇtevilo vezavnih mest na DNA, ki jih mora 3
zasedati S pred genom HMGCR
n1 sˇtevilo vezavnih mest na DNA, ki jih mora 1
zasedati S pred genom FDFT1
n2 sˇtevilo vezavnih mest, ki jih mora zasedati 4
C na S, da ga deaktivira
Tabela B.3 Parametri modela, ki oznacˇujejo hillove koeficiente, in njihove vrednosti.
parameter opis vrednost
s0 delezˇ S glede na Hc 41, 46
gh0 delezˇ Hr glede na S 2, 57 ∗ 10−8
gss0 delezˇ Sq glede na S 2, 57 ∗ 10−8
α delezˇ Hc glede na Sq 2.61
Tabela B.4 Parametri, ki oznacˇujejo razmerja med koncentracijami, in njihove vrednosti.
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parameter opis vrednost
δ1 hitrost degradacije Mr 3, 73 ∗ 10−1
δ2 hitrost degradacije Mss 3, 73 ∗ 10−1
δ3 hitrost degradacije Hr 5, 35 ∗ 10−1
δ4 hitrost degradacije Ss 5, 35 ∗ 10−1
δ5 hitrost degradacije Gpp 1
δ6 hitrost degradacije Fpp 1
δ7 hitrost degradacije L 1
δ8 hitrost degradacije C 1
δ9 vpliv Gpp na degradacijo Hr 1
δ10 vpliv Fpp na degradacijo Hr 1
δ11 vpliv L na degradacijo Hr 1
δ12 vpliv C na degradacijo Hr 1
δ13 vpliv C na degradacijo Ss 1
Tabela B.5 Parametri, ki oznacˇujejo hitrosti degradacije, in njihove vrednosti.
